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^ (54) Title: 2-HETEROARYLCARBOXYLIC ACID AMIDES 
00 

£^ (54) Bezeichnung: 2-HETEROARYLCARBONSAUREAMIDE 
IT) 

(57) Abstract: The invention relates to novel 2-heteroarylcarboxylic acid amides, methods for the production thereof in addition to 
the use thereof for the production of medicaments for the treatment and/or the prophylaxis of illnesses and for the improvement of 
f*} perception, concentration power, learning power and/or memory power. 

(57) Zusammenfassung: Die Erflndung betrifft neue 2-Heteroarylcarbonsaureamide, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre 
Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten und zur Verbesserung der 
Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lernleistung und/oder Gedachtnisleistung. 
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2-Heteroarvlcarhonsaureamide 



Die Erfindung betrifft neue 2-Heteroarylcarbonsaureamide, Verfahren zu ihrer Her- 
stellung sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Krankheiten und zur Verbesserung der Wahrnehmung, 
Konzentrationsleistung, Lernleistung und/oder Gedachtnisleistung. 

Nikotinische Acetylcholin-Rezeptoren (nAChR) bilden eine grofie Familie von 
Ionenkanalen, die durch den korpereigenen Botenstoff Acetylcholin aktiviert werden 
(Galzi and Changeux, Neuropharmacol 1995, 34, 563-582). Bin funktioneller 
nAChR besteht aus fUnf Untereinheiten, die unterschiedlich (bestimmte Kombina- 
tionen von al-9 und P 1 -4,y,6,s-Untereinheiten) oder identisch (a7-9) sein konnen. 
Dies fuhrt zur Bildung einer Vielfalt von Subtypen, die eine unterschiedliche 
Verteilung in der Muskulatur, dem Nervensystem und anderen Organen zeigen 
(McGehee and Role, Annu. Rev. Physiol., 1995, 57, 521-546). Aktivierung von 
nAChR fuhrt zum Einstrom von Kationen in die Zelle und zur Stimulation von 
Nerven- oder Muskelzellen. Selektive Aktivierung einzelner nAChR-Subtypen 
beschrankt diese Stimulation auf die Zelltypen, die den entsprechenden Subtyp 
besitzen und kann so unerwunschte Nebeneffekte wie z.B. die Stimulierung von 
nAChR in der Muskulatur vermeiden. Klinische Experimente mit Nikotin und 
Experimente in verschiedenen Tiermodellen weisen auf eine Rolle von zentralen 
nikotinischen Acetylcholin-Rezeptoren bei Lern- und GedachtnisvorgSngen hin (z.B. 
Rezvani and Levin, Biol. Psychiatry 2001, 49, 258-267). Nikotinische Acetyl- 
cholinrezeptoren des alpha7-Subtyps (a7-nAChR) haben eine besonders hohe Kon- 
zentration in fur Lemen und Gedachtnis wichtigen Himregionen, wie dem Hippo- 
campus und dem cerebralen Cortex (Seguela et al., J. Neurosci. 1993, 13, 596-604). 
Der a7-nAChR besitzt eine besonders hohe Durchlassigkeit fur Calcium-Ionen, 
erhoht glutamaterge Neurotransmission, beeinflusst das Wachstum von Neuriten und 
moduliert auf diese Weise die neuronale Plastizitat (Broide and Leslie, Mol. 
Neurobiol. 1999,20, 1-16). 
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Bestimmte N-(l -Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-heteroarylcarbonsaureamide zur Be- 
handlung von u.a. Psychosen sind in der DE-A-37 24 059 beschrieben. 

5 N-(A2a-bicycloalkyl)-heteroarylcarbonsaureamide, insbesondere N-(l-Aza-bicyclo- 
[2.2.2]oct-4-yl)-benzothiophen-3-carbonsaureamide, werden in der WO 93/15073 
bzw. in der EP-A-0 485 962 als Zwischenstufen fur die Synthese von pharmazeutisch 
wirksamen Verbindungen offenbart 

10 Aus der JP 14030084A sind 1 -Azabicycloalkane und ihre Wirkung auf den 
nikotinischen a7-Rezeptor bekannt. 

Aus US-A-4,605,652 und der EP-A-0 372 335 sind beispielsweise N-(l-Aza-bicyclo- 
[2.2.2]oct-3-yl)-thiophen-2-carbonsaureamid und seine gedachtnisverbessemde 
1 5 Wirkung bekannt. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (I) 




(l)r 



20 in welcher 

R 1 fur l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl steht, 
R 2 ftir Wasserstoff oder Ci -C 6 - Alkyl steht, 

25 

R 3 fiir Wasserstoff, Halogen oder Ci-C 6 - Alkyl steht, 
A fur Sauerstoff oder Schwefel steht, 
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und 

derRingB flir Benzo, Pyrido, Pyrimido, Pyridazo oder Pyridazino, die 
gegebenenfalls durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe Wasserstoff, 
Halogen, C t -C 6 -Alkanoyl, Carbamoyl, Cyano, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Ci-C 6 -Acylamino, Ci-C 6 -Alkyl, 
C,-C 6 -Alkoxy, d-Ce-Alkylthio, C,-C 6 -Alkylamino, Hetero- 
arylcarbonylamino, Arylcarbonylamino, C,-C 4 - Alkylsulfonylamino, 
Di-(C,-C 4 -alkylsulfonyl)amino, Arylsulfonylamino, Di-(arylsulfonyl)- 
amino, C 3 -C 6 -Cycloalkylcarbonylmethyl, l,3-Dioxa-propan-l,3-diyl, 
Amino(hydroxyimino)methyl und Benzo substituiert sind, steht, 

und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich ent- 
weder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und 
Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die 
Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweiligen Mischungen. Diese 
Mischungen der Enantiomere und Diastereomere lassen sich in bekannter Weise in die 
stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen kdnnen auch in Form ihrer Salze, Solvate oder 
Solvate der Salze vorliegen. 

Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfin- 
dungsgemafien Verbindungen bevorzugt. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemafien Verbindungen kiinnen 
Saureadditionssalze der Verbindungen mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfon- 
sauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlonvasserstofifsaure, Brom- 
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wasserstoffsaure, Schwefelsaure, PhosphorsSure, Methansulfonsaure, Ethansulfon- 
saure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, 
Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder 
Benzoesaure. 

5 

Als Salze konnen aber auch Salze mit iiblichen Basen genannt werden, wie beispiels- 
weise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. 
Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder 
organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropyl- 
10 amin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabiethylamin, 1-Ephen- 
amin oder N-Methylpiperidin. 

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der Verbindungen 
bezeichnet, welche in festem oder fliissigem Zustand durch Koordination mit 
1 5 Losungsmittelmolekulen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der 
Solvate, bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten im Allgemeinen die 
folgende Bedeutung: 

20 

Ci-Cg- und CrC4-Alkoxy stehen fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxy- 
Rest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder 
verzweigter Alkoxy-Rest mit 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atomen. Beispielsweise und vorzugsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, 
25 n-Propoxy, Isopropoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

C|-C6- und CrC 4 -Alkyl stehen fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkyl-Rest 
mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder ver- 
zweigter Alkyl-Rest mit 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. 
30 Beispielsweise und vorzugsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, 
tert.-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 
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(Ci-C 6 )-Alkanoyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkyl-Rest mit 1 bis 
6Kohlenstoffatomen, der in der 1-Position ein doppelt gebundenes Sauerstoffatom 
tragt und iiber die 1-Position verknttpft ist. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder 
verzweigter Alkanoyl-Rest mit 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 2 Kohlen- 
stoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Formyl, Acetyl, 
Propionyl, n-Butyryl, Isobutyryl, Pivaloyl und n-Hexanoyl. 

CrCe-Alkylamino steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylamino-Rest mit 
1 bis 6 Kohlenstoffatomen, bevorzugt mit 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 
3 Kohlenstoffatomen. Nicht-limitierende Beispiele umfassen Methylamino, Ethyl- 
amino, n-Propylamino, Isopropylamino und tert-Butylamino. 

(C l: C 6 )-Acylamino steht fur eine Amino-Gruppe mit einem geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkanoyl-Substituenten, der 1 bis 6 KohlenstofTatome aufweist und tiber die 
Carbonylgruppe verkniipft ist. Bevorzugt ist ein Acylamino-Rest mit 1 bis 4, besonders 
bevorzugt mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien 
genannt: Formamido, Acetamido, Propionamido, n-Butyramido und Pivaloylamido. 

C, : C 4 -Alkylsulfonylamino steht fur einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkylsulfonylarnino-Rest mit 1 bis 4, bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Nicht- 
limitierende Beispiele umfassen Methylsulfonylamino, Ethylsulfonylamino, n-Propyl- 
sulfonylamino, Isopropylsulfonylamino, tert.-Butylsulfonylamino. 

Arylsulfonylamino steht fur einen Naphthyl- oder Phenylsulfonylamino-Rest und 
bevorzugt fur einen Phenylsulfonylamino-Rest. 

C rC 6 -Alkylthio steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylthio-Rest mit 1 
bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylthio- 
Rest mit 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise 
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und vorzugsweise seien genannt: Methylthio, Ethylthio, n-Propylthio, Isopropylthio, 
tert.-Butylthio, n-Pentylthio und n-Hexylthio. 

Arylcarbonyl steht fur einen Naphthyl- oder Phenylcarbonyl-Rest und bevorzugt fur 
5 einen Phenylcarbonyl-Rest (Benzoyl-Rest). 

Heteroarylcarbonyl steht fur einen Heteroarylcarbonyl-Rest mit einem 5- bis 
6-gliedrigen, bevorzugt 5-gliedrigen Heteroarylring mit bis zu 2 Heteroatomen 
ausgewahlt aus der Gruppe O, S und N. Nicht-limitierende Beispiele umfassen 
10 Thienylcarbonyl, Furylcarbonyl, Pyrrolylcarbonyl, Thiazolylcarbonyl, Oxazolyl- 
carbonyl, Imidazolylcarbonyl, Pyridylcarbonyl, Pyrimidylcarbonyl. 

C 3 -C6-Cycloalkylcarbonylmethyl steht ftir eine monocyclische Cycloalkyl-Gruppe mit 
3 bis 6 Kohlenstoffatomen, die uber eine Carbonylmethyl-Gruppe [-C(=0)-CH 2 -] 
15 verkniipft ist. Nicht-limitierende Beispiele umfassen Cyclopropylcarbonylmethyl, 
Cyclopentylcarbonylmethyl und Cyclohexylcarbonylmethyl. 

Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und Jod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor und 
Brom. Besonders bevorzugt sind Fluor und Chlor. 

20 

Wenn Reste in den erfindungsgemaBen Verbindungen gegebenenfalls substituiert 
sind, konnen die Reste, soweit nicht anders spezifiziert, ein- oder mehrfach gleich 
oder verschieden substituiert sein. Eine Substitution mit bis zu drei gleichen oder 
verschiedenen Substituenten ist bevorzugt. 

25 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 
in welcher 



30 



R 1 fur l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl steht, 
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R 2 fur Wasserstoff oder (Ci -C 6 )-Alkyl steht, 
R 3 fiir Wasserstoff, Halogen oder (C i -C 6 )- Alkyl steht, 
5 A fur Sauerstoff oder Schwefel steht, 
und 



der Ring B fur Benzo, Pyrido, Pyrimido, Pyridazo oder Pyridazino, die gegebe- 
10 nenfalls durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe Wasserstoff, 

Halogen, Formyl, Carbamoyl, Cyano, Trifluormethyl, Trifluor- 
methoxy, Nitro, Amino, Formamido, Acetamido, (Ci-Ce)- Alkyl, 
(Ci-C6)-Alkoxy, (Ci-C6)-Alkylthio und Benzo substituiert sind, steht. 

1 5 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 

in welcher 

R l fur l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl steht, 



20 



R 2 fur Wasserstoff steht, 



R 3 fiir Wasserstoff, Chlor, Fluor oder Methyl steht, 
25 A fiir Sauerstoff oder Schwefel steht, 
und 



der Ring B fiir Benzo oder Pyrido, wobei Benzo oder Pyrido gegebenenfalls durch 
30 1 bis 3 Reste ausgewahlt aus der Gruppe Wasserstoff, Halogen, 

Formyl, Carbamoyl, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, 
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Amino, Formamido, Acetamido, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, C1-C4- 
Alkylthio, Ci-C4-Alkylamino, Furylcarbonylamino, Phenylcarbonyl- 
amino, Methylsulfonylamino, Di-(phenylsuIfonyl)amino, 

Cyclopropylcarbonylmethyl, 1 ,3-Dioxapropan- \ ,3-diyl, Amino- 
(hydroxyimino)methyl und Benzo substituiert sind, steht. 

Insbesondere bevorzugt sind Verbindungen der Formel (la) 




(la), 



10 in welcher 



R 1 ftir 1 - Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl steht, 

R 2 ftir Wasserstoff oder Cj-C 6 -Alkyl steht, 

R 3 fur Wasserstoff, Halogen oder Ci-C 6 -Alkyl steht, 

A fur Sauerstoff oder Schwefel steht, 



20 und 

Z ftir Wasserstoff, Halogen, Formyl, Carbamoyl, Cyano, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Formamido, Acetamido, Ci-Ce-Alkyl, C1-C6- 
Alkoxy, Ci-C 6 -Alkylthio, Ci-C 6 -Alkylamino, Heteroarylcarbonylamino, 
25 Arylcarbonylamino, Ci-C 4 -Alkylsulfonylamino, Di-(arylsulfonyl)amino, C3- 

C6-Cycloalkylcarbonylmethyl oder Amino(hydroxyimino)methyl steht, 
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Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (la), 
in welcher 

R 1 fur l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl steht, 
R fur Wasserstoff steht, 

R 3 fiir Wasserstoff, Chlor, Fluor oder Methyl steht, 

A fiir Sauerstoff oder Schwefel steht, 

und 



Z fur Wasserstoff, Halogen, Formyl, Carbamoyl, Cyano, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Formamido, Acetamido, Methyl, Ethyl, 
Methoxy, Ethoxy, C,-C 4 -Alkylamino, Furylcarbonylamino, Phenylcarbonyl- 
amino, Methylsulfonylamino, Di-(phenylsulfonyl)amino, Cyclopropyl- 
carbonylmethyl oder Amino(hydroxyimino)methyl steht. 

Vor allem bevorzugt sind Verbindungen der Formel (la), 



in welcher 


R 1 


fiir (5/?)-l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl steht, 


R 2 


fiir Wasserstoff steht, 


R 3 


fiir Wasserstoff, Chlor, Fluor oder Methyl steht, 


A 


fur Sauerstoff oder Schwefel steht, 
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Z fur Wasserstoff, Halogen, Formyl, Carbamoyl, Cyano, Trifluormethyl, 
5 Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Formamido, Acetamido, Methyl, Ethyl, 

Methoxy, Ethoxy, Ci-Gi-Alkylamino, Furylcarbonylamino, Phenylcarbonyl- 
amino, Methylsulfonylamino, Di-(phenylsulfonyl)amino, Cyclopropyl-car- 
bonylmethyi oder Amino(hydroxyimino)methyl steht. 

10 Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 

in welcher 

R 1 fur (3R)- 1 -Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl steht, 

15 

und R 2 , R 3 , A und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen haben. 
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (la), 
20 in welcher 

R 1 fur (3if)-l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl steht, 

und R 2 , R 3 , A und Z die oben angegebenen Bedeutungen haben. 

25 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 
in welcher 

30 R 2 fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
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und R\ R3 a and der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen haben. 
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 
in welcher 



2 

R fiir Wasserstoff steht, 



und R\ R3, a und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen haben. 
Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 
in welcher 

R 3 fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Methyl steht, 

und R\ R\ A und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen haben. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 

in welcher 

R 3 fiir Wasserstoff oder Methyl steht, 

und R\ R\ A und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen haben. 
Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 



in welcher 



R 3 fiir Wasserstoff steht, 
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und R l , R 2 , A und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen haben. 
Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 

5 

in welcher 

A fur Schwefel steht, 
1 0 und R 1 , R 2 , R 3 und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen haben. 
Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 
in welcher 

15 

A fur S auerstoff steht, 

und R 1 , R 2 , R 3 und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen haben. 
20 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (la), 
in welcher 

A flir Schwefel steht, 

25 

und R 1 , R 2 , R 3 und Z die oben angegebenen Bedeutungen haben. 
Ebenfalls besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (la), 
30 in welcher 

BNSDOCID: <WO__03055878A 1 _l_> 



WO 03/055878 



- 13- 



PCT/EP02/14288 



A fur Sauerstoff steht, 

und R 1 , R 2 , R 3 und Z die oben angegebenen Bedeutungen haben. 
Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 
in welcher 

der Ring B fUr Benzo oder Pyrido steht, wobei Benzo und Pyrido gegebenenfalls 
durch 1 bis 3 Reste ausgewahlt aus der Gruppe Wasserstoff, Halogen, 
Formyl, Carbamoyl, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, 
Amino, Formamido, Acetamido, C,-C 4 -Alkyl, C,-C 4 -Alkoxy, C,-C 4 - 
Alkylthio, C,-C 4 -Alkylamino, Furylcarbonylamino, Phenylcarbonyl- 
amino, Methylsulfonylamino, Di-(phenylsulfonyl)amino, Cyclo- 
propyl-carbonylmethyl und Amino(hydroxyimino)methyl substituiert 
sind, 

und R 1 , R 2 , R 3 und A die oben angegebenen Bedeutungen haben. 
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 
in welcher 

der Ring B fur Benzo oder Pyrido steht, wobei Benzo und Pyrido gegebenenfalls 
durch 1 bis 3 Reste ausgewahlt aus der Gruppe Wasserstoff, Halogen 
Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Formamido,' 
Acetamido und (C,-C 4 )-Alkyl substituiert sind, 

und R 1 , R 2 , R 3 und A die oben angegebenen Bedeutungen haben. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
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in welcher 

der Ring B fur Benzo steht, wobei Benzo gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste aus- 
5 gewahlt aus der Gruppe Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, 

Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Formamido, Acetamido und (C1-C4)- 
Alkyl substituiert ist, 

und R 1 , R 2 , R 3 und A die oben angegebene Bedeutung haben. 

10 

Ebenfalls besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (la), 
in welcher 

15 Z fur Wasserstoff, Halogen, Formyl, Carbamoyl, Cyano, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Formamido, Acetamido, Methyl, Ethyl, 
Methoxy, Ethoxy, CrC4-Alkylamino, Furylcarbonylamino, Phenylcarbonyl- 
amino, Methylsulfonylamino, Di-(phenylsulfonyl)amino, Cyclopropyl- 
carbonylmethyl oder Amino(hydroxyimino)methyl steht, 

20 

und R 1 , R 2 , R 3 und A die oben angegebenen Bedeutungen haben. 

Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben 
genannten Vorzugsbereiche. 

25 

Vor allem bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 
in welcher 

30 R 1 fur (3/?)-l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl steht, 
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R 2 und R 3 fur Wasserstoff stehen, 
A fur Schwefel steht, 
und 



der Rmg B far Benzo oder Pyrido steht, wobei Benzo und Pyrido gegebenenfalls 
durch 1 b,s 3 Reste ausgewahlt aus der Gruppe Wasserstoff, Halogen 
Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Formamido 
Acetamido und (C,-C 4 )-Alkyl substituiert sind. 



der 



Die Erfindung betnffi weiterhin Verfahren zur HeraeHung der Verbindungen 
Forme! (I), dadurch gekennseictare,, das, ma „ Verbindungen der aHgemeinen 
Formel (II) 



R'R 2 NH (II), 
in welcher R 1 und R 2 die oben genannte Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (III) 




(IH), 



in welcher 



R 3 , A und der Ring B die oben genannte Bedeutung haben, und 
X fur Hydroxy oder eine geeignete Abgangsgruppe steht, 
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in einem inerten Losungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart eines Kondensations- 
mittels und gegebenenfalls in Gegenwart einer Base umsetzt. 

Wenn X eine Abgangsgruppe ist, sind Chlor, Mesyloxy und Isobutyloxycarbonyloxy, 
5 besonders Chlor bevorzugt. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
chlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Di- 
chlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 
10 Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, 
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfrak- 
tionen, oder andere Losungsmittel wie Nitromethan, Ethylacetat, Aceton, Dimethyl- 
formamid, Dimethylacetamid, 1 ,2-Dimethoxyethan, Dimethylsulfoxid, Acetonitril 
oder Pyridin, bevorzugt sind Tetrahydrofuran, Dimethylformamid oder Chloroform. 

15 

Kondensationsmittel sind beispielsweise Carbodiimide wie z.B. N,N'-Diethyl-, N,N,'- 
Dipropyl-, N,N*-Diisopropyl-, N,N-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3-Dimethylamino- 
isopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC), N-Cyclohexylcarbodiimid-N'- 
propyloxymethyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid) oder Carbonylverbindungen wie 

20 Carbonyldiimidazol, oder 1 ,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyM,2- 
oxazolium-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl-5-methyl-isoxazolium-perchlorat, oder Acyl- 
aminoverbindungen wie 2-Ethoxy- 1 -ethoxycarbonyl- 1 ,2-dihydirochinolin, oder 
Propanphosphonsaureanhydrid, oder Isobutylchlorformiat, oder Bis-(2-oxo-3-oxa- 
zolidinyl)-phosphorylchlorid oder Benzotriazolyloxy-tri(dimethylamino)phospho- 

25 niumhexafluorophosphat, oder O-CBenzotriazol-l-yO-N^^^-tetramethyluronium- 
hexafluorophosphat (HBTU), 2-(2-Oxo-l-(2H)-pyridyl)-l,l,3,3-tetramethyluronium- 
tetrafluoroborat (TPTU) oder 0-(7-Azabenzotriazol- 1 -yl)-N,N,N\N'-tetr^ethyl- 
uroniumhexafluorophosphat (HATU) oder Benzotriazol-l-yloxytris(dimethylamino)- 
phosphoniumhexafluorophosphat (BOP), oder Mischungen aus diesen. 

30 



BNSDOC1D: <WO__03055878A 1 J_> 



WO 03/055878 



- 17- 



PCT/EP02/14288 



Gegebenenfalls kann es vorteilhaft sein, diese Kondensationsmittel in Gegenwart 
eines Hilfsnucleophils wie z.B. l-Hydroxybenzotriazol (HOBt) zu verwenden. 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, 
Oder -hydrogencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine, z.B. Triethyl- 
amin, N-Methylmorpholin, N-Methylpiperidin, 4-N,N-Dimethylamino P yridin oder 
N,N-Diisopropylethylamin. 

Bevorzugt ist 0-(7-Azabenzotriazol-l-yl)-N, W ^ 

phosphat (HATU) in Gegenwart von N.N-Diisopropylethylamin sowie die Kombi- 
nation von N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N^ethyIcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC) 
und l-Hydroxybenzotriazol (HOBt) jeweils in Dimethylformamid. 

Vorzugsweise wird das erfindungsgemaBe Verfahren in einem Temperaturbereich 
von Raumtemperatur bis 50°C bei Normaldruck durchgefUhrt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (II) und (III) sind bekannt oder lassen 
sich nach bekannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren (vgl. 
z.B. .Comprehensive Heterocyclic Chemistry', Katritzki et al., Hrsg.; Elsevier 
1996). 

So konnen beispielsweise substituierte Benzothiophen-2-carbonsauren aus ent- 
sprechend substituierten 2-Halogenbenzaldehyden durch Reaktion mit Mercapto- 
ess,g S auremethylester (siehe z.B. AJ. Bridges, A. Lee, B.C. Maduakor, Schwartz 
Tetrahedron Lett. 1992, 33, 7499) und anschlieBende Verseifung des Esters erhalten 
werden (Syntheseschema 1): 
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Syntheseschema 1: 




X = F, CI, Br 

5 Zur Synthese der entsprechenden Pyrido-Derivate ist ausgehend von 2-Halogen- 
benzonitrilen eine Reaktion mit Mercaptoessigsauremethylester zu den 3-Amino- 
benzothiophen-2-carbonsaureestern moglich (Syntheseschema 2). Die Amino- 
funktion kann durch Diazotierung entfemt werden. Schliefilich wird der Ester zur 
Zielverbindung verseift: 

10 

Syntheseschema 2: 




Substituierte Benzofiiran-2-carbonsauren sind z.B. gemaB D. Bogdal, M. Warzala, 
Tetrahedron 2000, 56, 8769 zuganglich (Syntheseschema 3): 
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Syntheseschema 3: 




CI 



1. 130°C. K 2 C0 3 
Tetrabutylammoniumiodid 

2. THF/H 2 0, KOH 




O 



Die erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel (I) eig n e „ sich zur 
Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten 
bei Menschen und/oder Tieren. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles 
pharmakologiaches Wirkapekttum. 

Sie zeichnen sich als Liganden, tasbesondere Agoniaten am a7-nAChR aus. 

Die erfindungsgemSta, Verbindungen aufgnmd ihre r phamrakologischen 

E.genschaften allein oder in .Combination mi. anderen Arzneimitteln zur Behandlung 
und/oder Pravention von kognitiven Stdrungen, insbesondere der Alzheimercchen 
Krankhei. eingesetz, werden. Wegen ihrer selektiven Wirtang als a7-„AChR- 
Agomsten eignen sich die erfindungsgemiulen Verbindungen besonders zur Ver 
besserung der Wahmehmung, Konzenttationsleisttmg, Lemleistung, Oder Geoaeh,- 
mslcatung insbeaondere naeh kognitiven Storungen, wie sie beispielsweise bei 
S^uationen/Krankheiten/Syndromen auftreten wie „Mild cognitive impainuen," 
Ahersaasoziierte Lem- and GedachtnissBrungen, Al.ersaasoziierte Gedachtnis' 
verluste, Vaskulare Demenz, Schadel-Him-Trauma, SchlaganfaU, Demenz, die naeh 
SehlaganfaUen auflritt (..poa, stroke dementia . a ^.^^ SchMel . Hjm _ 
Trauma, allgemeine Konzentrationsstarungen, Konzenttationsstorungen bei Kindem 
m,t Lem- und Gedaehmispmblemen, Attention Deficit Hyperactivity Disorder 
Alzheimersche Krankbe,,, Demenz mi, Lewy- K6l perchen, Demenz mi, Degeneration 
der Frontallappen einachliefllich dea Pick's Syndroms, Parkinsonache Kzarichei, 
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Progressive nuclear palsy, Demenz mit corticobasaler Degeneration, Amyotrophe 
Lateralsklerose (ALS), Huntingtonsche Krankheit, Multiple Sklerose, Thalamische 
Degeneration, Creutzfeld-Jacob-Demenz, HIV-Demenz, Schizophrenic, Schizo- 
phrenic mit Demenz oder Korsakoff-Psychose. 

5 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen allein oder in Kombination mit anderen 
Arzneimitteln eingesetzt werden zur Prophylaxe und Behandlung von akuten und/oder 
chronischen Schmerzen (fur eine Klassifizierung siehe "Classification of Chronic Pain, 
Descriptions of Chronic Pain Syndromes and Definitions of Pain Terms", 2. Aufl., 

10 Meskey und Begduk, Hrsg.; IASP-Press, Seattle, 1994), insbesondere zur Behandlung 
von Krebs-induzierten Schmerzen und chronischen neuropathischen Schmerzen, wie 
zum Beispiel bei diabetischer Neuropathie, postherpetischer Neuralgie, peripheren 
Nervenbeschadigungen, zentralem Schmerz (beispielsweise als Folge von cerebraler 
Ischamie) und trigeminaler Neuralgie, und anderen chronischen Schmerzen, wie zum 

15 Beispiel Lumbago, Ruckenschmerz (low back pain) oder rheumatischen Schmerzen. 
Daneben eignen sich diese Substanzen auch zur Therapie von primar akuten 
Schmerzen jeglicher Genese und von daraus resultierenden sekundaren Schmerz- 
zustanden, sowie zur Therapie chronifizierter, ehemals akuter Schmerzzustande. 

20 Die in v/Yro-Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann in folgenden 
Assays gezeigt werden: 

1. Bestimmung der Affinitat von Testsubstanzen fiir 0t7-nAChR durch 
Inhibition von [ 3 H]MethyIlycaconitine-Bindung an Rattenhirnmembrancn 

25 

Der [ 3 H]-Methyllycaconitine-Bindungstest ist eine Modifikation der von Davies et al. 
{Neuropharmacol 1999, 38, 679-690) beschriebenen Methode. 

Rattenhirngewebe (Hippocampus oder Gesamthirn) wird in Homogenisierungspuffer 
30 (10 % w/v) (0.32 M Sucrose, 1 mM EDTA, 0.1 mM Phenylmethylsulfonylfluorid 
(PMSF), 0.01 % (w/v) NaN 3 , pH 7.4, 4°C) bei 600 rpm in einem Glashomogenisator 
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homogenisiert. Das Homogenat wird zentrifugiert (1000 x g, 4°C, 10 min) und der 
Uberstand wird abgenommen. Das Pellet wird erneut suspendiert (20 % w/v) und 
zentrifugiert (1000 x g, 4°C, 10 min). Die beiden Oberstande werden vereinigt und 
zentrifugiert (15.000 x g, 4°C, 30 min). Dieses Pellet wird als P2-Fraktion be- 
zeichnet. 

Das P2-Pellet wird zweimal mit Bindungspuffer gewaschen (50 mM Tris-HCI, 1 mM 
MgCl 2 , 120 mM NaCl, 5 mM KC1, 2 mM CaCl 2 , P H 7.4) und zentrifugiert (15.000 
xg, 4°C, 30 min). 

Die P2-Membranen werden in Bindungspuffer resuspendiert und in einem Volumen 
von 250 ul (Membranproteinmenge 0.1 - 0.5 mg) fur 2.5 h bei 21°C inkubiert in der 
Gegenwart von 1-5 nM [ 3 H]-Methyllycaconitine 5 0.1 % (w/v) BSA (bovines Serum- 
albumin) und verschiedenen Konzentrationen der Testsubstanz. Die unspezifische 
Bindung wird bestimmt durch Inkubation in der Gegenwart von 1 uM a-Bungaro- 
toxin Oder 100 uM Nikotin oder 10 uM MLA (Methyllycaconitine). 

Die Inkubation wird beendet durch Zugabe von 4 ml PBS (20 mM Na 2 HP0 4 , 5 mM 
KH 2 P0 4 , 150 mM NaCl, pH 7.4, 4°C) und Filtration durch Typ A/E glass fibre filters 
(Gelman Sciences), die vorher 3 h in 0.3 o/ 0 (v/v) Polyethyleneimin (PEI) eingelegt 
waren. Die Filter werden zweimal mit 4 ml PBS (4°C) gewaschen und die gebundene 
Radioaktivitat durch Szintillationsmessung bestimmt. Alle Tests werden in Drei- 
fachbestimmungen durchgefuhrt. Aus dem IC 50 -Wert der Verbindungen (Konzen- 
tration der Testsubstanz, bei der 50 % des am Rezeptor gebundenen Liganden 
verdrangt werden), der Dissoziationskonstante K D und der Konzentration L von 
[ 3 H]Methyllycaconitine wird die Dissoziationskonstante der Testsubstanz K, 
bestimmt [Kj = IC 50 / (1 +L/K D )]. 

Anstelle von [ 3 H]-Methyllycaconitine konnen auch andere a7-nAChR-selektive 
Radioliganden wie z.B. [ ,25 I]-a-Bungarotoxin oder unselektive nAChR-Radio- 
liganden gemeinsam mit Inhibitoren anderer nAChR eingesetzt werden. 
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ReprSsentative in-vitro-Wirkdaten fiir die erfindungsgemaBen Verbindungen sind in 
Tabelle A wiedergegeben: 

5 Tabelle A 
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Die Eignung der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung von kognitiven 
Storungen kann in folgenden Tiermodellen gezeigt werden: 

2. Objekt-Wiedererkennungstest 

Der Objekt-Wiedererkennungstest ist ein Gedachtnistest. Er misst die Fahigkeit von 
Ratten (und Mausen), zwischen bekannten und unbekannten Objekten zu unter- 
scheiden. 



Der Test wird wie beschrieben durchgefuhrt (Blokland et al., NeuroReport 1998, 9, 
4205-4208; Ennaceur, A., Delacour, J., Behav. Brain Res. 1988, 31, 47-59; 
Ennaceur, A., Meliani, K., Psychopharmacology 1992, 109, 321-330; Prickaerts et 
al., Eur. J. Pharmacol. 1997, 337, 125-136). 

In einem ersten Durchgang wird eine Ratte in einer ansonsten leeren groBeren 
Beobachtungsarena mit zwei identischen Objekten konfrontiert. Die Ratte Wird beide 
Objekte ausgiebig untersuchen, d.h. beschniiffeln und beriihren. In einem zweiten 
Durchgang, nach einer Wartezeit von 24 Stunden, wird die Ratte erneut in die 
Beobachtungsarena gesetzt. Nun ist eines der bekannten Objekte durch ein neues, 
unbekanntes Objekt ersetzt. Wenn eine Ratte das bekannte Objekt wiedererkennt, 
wird sie vor allem das unbekannte Objekt untersuchen. Nach 24 Stunden hat eine 
Ratte jedoch normalerweise vergessen, welches Objekt sie bereits im ersten Durch- 
gang untersucht hat, und wird daher beide Objekte gleich stark inspektieren. Die 
Gabe einer Substanz mit lern- und gedachtnisverbessernder Wirkung wird dazu 
fuhren, dass eine Ratte das bereits 24 Stunden vorher, im ersten Durchgang, gesehene 
Objekt als bekannt wiedererkennt. Sie wird das neue, unbekannte Objekt 
ausfuhrlicher untersuchen als das bereits bekannte. Diese Gedachtnisleistung wird in 
einem Diskriminationsindex ausgedriickt. Ein Diskiminationsindex von Null 
bedeutet, dass die Ratte beide Objekte, das alte und das neue, gleichlang untersucht; 
d.h. sie hat das alte Objekt nicht wiedererkannt und reagiert auf beide Objekte als 
waren sie unbekannt und neu. Ein Diskriminationsindex gr8J3er Null bedeutet, dass 
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die Ratte das neue Objekt langer inspektiert als das alte; d.h. die Ratte hat das alte 
Objekt wiedererkannt 

3. Sozialer Wiedererkennungstest: 

5 

Der Soziale Wiedererkennungstest ist ein Test zur Priifung der lern- oder gedachtnis- 
verbessernden Wirkung von Testsubstanzen. 

Adulte Ratten, die in Gruppen gehalten werden, werden 30 Minuten vor Testbeginn 
einzeln in Testkafige gesetzt. Vier Minuten vor Testbeginn wird das Testtier in eine 

10 Beobachtungsbox gebracht. Nach dieser Adaptationszeit wird ein juveniles Tier zu 
dem Testtier gesetzt und 2 Minuten lang die Zeit gemessen, die das adulte Tier das 
juvenile Tier untersucht (Trial 1). Gemessen werden alle deutlich auf das Jungtier ge- 
richteten Verhaltensweisen, d.h. anogenitale Inspektion, Verfolgen sowie Fellpflege, 
bei denen das Alttier einen Abstand von hochstens 1 cm zu dem Jungtier hat. Danach 

15 wird das juvenile Tier herausgenommen und das adulte in seinem Testkafig belassen 
(bei 24 Stunden Retention wird das Tier in seinen Heimkafig zuriickgesetzt). Vor 
oder nach dem ersten Test wird das adulte Testtier mit Testsubstanz behandelt. Je 
nach Zeitpunkt der Behandlung kann das Erlernen oder das Speichem der 
Information iiber das Jungtier durch die Substanz beeinflusst werden. Nach einem 

20 festgelegten Zeitraum (Retention) wird der Test wiederholt (Trial 2). Je grofier die 
Differenz zwischen den in Trials 1 und 2 ermittelten Investigationszeiten, desto 
besser hat sich das adulte Tier an das Jungtier erinnert. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) eignen sich zur 
25 Verwendung als Arzneimittel fur Menschen und Tiere. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren auch phaimazeutische Zubereitungen, die neben 
inerten, nicht-toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfs- und Tragerstoffen eine 
oder mehrere Verbindungen der allgemeinen Formel (I) enthalten, oder die aus einem 
30 oder mehreren Verbindungen der Formel (I) bestehen, sowie Verfahren zur Herstel- 
lung dieser Zubereitungen. 
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Die Verbindungen der Formel (I) sollen in diesen Zubereitungen in einer Konzen- 
tration von 0.1 bis 99.5 Gew.-%, bevorzugt von 0.5 bis 95 Gew.-% der Gesamt- 
mischung vorhanden sein. 

Neben den Verbindungen der Formel (I) konnen die pharmazeutischen Zuberei- 
tungen auch andere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Die oben aufgefUhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen in Qblicher Weise 
nach bekannten Methoden hergestellt werden, beispielsweise mit dem oder den Hilfs- 
oder Tragerstoffen. 

Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die ublichen Formulierungen 
uberfuhrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emul- 
sionen, Suspensionen und Losungen, unter Verwendung inerter, nicht toxischer, 
pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei soil die thera- 
peutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0.5 bis 
90 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend 
sind, urn den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirk- 
stoffe mit Losungsmitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung 
von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im Fall der Benutzung 
von Wasser als Verdtinnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als Hilfs- 
lSsungsmittel verwendet werden konnen. 

Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder 
parenteral, insbesondere perlingual oder intravenos. Sie kann aber auch durch Inhala- 
tion iiber Mund oder Nase, beispielsweise mit Hilfe eines Sprays erfolgen, oder topisch 
iiber die Haut. 
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Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 0.001 bis 
10 mg/kg, bei oraler Anwendung vorzugsweise etwa 0.005 bis 3 mg/kg Korpergewicht 
zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 

5 Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikations- 
weges, vom individuellen Verhalten gegenuber dem Medikament, der Art von dessen 
Formulierung und dem Zeitpnnkt bzw. Intervall, zu welchen die Verabreichung erfolgt. 
So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten 
10 Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze 
iiberschritten werden muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es 
empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen. 
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Abkiirzungen: 



BINAP 

DCI 

DMF 

DMSO 

d.Th. 

EDC 

EDTA 

eq. 

ESI 

HATU 

HOBt 

HPLC 

LC-MS 

MS 

NMR 

Pd 2 (dba) 3 

RT 

Rt 

TBTU 

TFA 
THF 
Tris 



2,2'-Bis-(diphenylphosphino)- 1 , 1 '-binaphthyl 

direkte chemische Ionisation (bei MS) 

N.A'-Dirnethylformamid 

Dimethylsulfoxid 

der Theorie (bei Ausbeute) 

iV-(3-Dimethylaminopropyl)-//-ethylcarbodiimid x HC1 

Ethylendiamintetraessigsaure 

Aquivalent(e) 

Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

0- (7-Azabenzotriazol-l-yl)-A^//,jV',JV'-tetramethyluronium- 
Hexafluorphosphat 

1 - Hydroxy- lH-benzotriazol x H 2 0 

Hochdruck-, HochleistungsflOssigchromatographie 

Flussigcbxomatographie-gekoppelteMassenspektroskopie 
Massenspektroskopie 

Kernresonanzspektroskopie 

Tris-(dibenzylidenaceton)-dipalladium(0) 
Raumtemperatur, 20 °C 
Retentionszeit (bei HPLC) 

0-(Benzotriazol- 1 -yl)-N, N, AP-tetramethyluronium- 

Tetrafluoroborat 

Trifluoressigsaure 

Tetrahydrofuran 

Tris-(hydroxymethyI)-aminomethan 
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LC-MS Methode A: 

Geratetyp MS: 

Geratetyp HPLC: 

Saule: 
Gradient: 



A: 
B: 



Micromass Quattro LCZ 
Ionisierung: ESI positiv 
HP 1100 

UV-Detektor DAD: 208-400 nm 

Ofentemp.: 40°C 

Symmetry C 18 

50 mm x 2.1 mm; 3.5 um 

Zeit (min) A: % B: % 



0.00 


10.0 


90.0 


4.00 


90.0 


10.0 


6.00 


90.0 


10.0 


6.10 


10.0 


90.0 


7.50 


10.0 


90.0 



Acetonitril + 0.1% Ameisensaure 
Wasser + 0.1% Ameisensaure 



Fluss 

(ml/min) 

0.50 

0.50 

0.50 

1.00 

0.50 



LC-MS Methode B; 

Geratetyp MS: 

Geratetyp HPLG: 
Saule: 

Lieferfirma: 



Finnigan MAT 900S 

Ionisierung: ESI positiv 

TSP:P4000,AS3000;- UV3000HR 
UV-Detektor 3000HR: 210 nm 
Ofentemp.: 70°C 

Symmetry C 18 150 mm x 2.1 mm; 5 |im 
Waters 
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Gradient: 



A 
B 

C 



Zeit (min) A: % B: % 



C: % 



Acetonitril 

Wasser + 0.6 g/1 35%-ige Salzsaure 
Wasser 



Fluss 
(ml/min) 



0 


2 


49 


49 


0.9 


2.5 


95 


2.5 


2.5 


1.2 


5 


95 


2.5 


2.5 


1.2 


5.5 


2 


49 


49 


1.2 


6.5 


2 


49 


49 


1.2 


7 


2 


49 


49 


0.9 



LC-MS Methode C; 

GeratetypMS: 

Geratetyp HPLC: 



Saule: 



Gradient: 



A: 
B: 



Micromass Platform LCZ 
Ionisierung: ESI positiv 
HP 1100 

UV-Detektor DAD: 208-400 nm 

Ofentemp.: 40°C 

Symmetry C 18 

50 mm x 2. 1 mm; 3.5 um 

Zeit (min) A: % B: % 



0.00 


10.0 


90.0 


4.00 


90.0 


10.0 


6.00 


90.0 


10.0 


6.10 


10.0 


90.0 


7.50 


10.0 


90.0 



Acetonitril + 0.1% Ameisensaure 
Wasser + 0. 1% Ameisensaure 



Fluss 

(ml/min) 

0.50 

0.50 

0.50 

1.00 

0.50 
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LC-MS Methode D: 

Instrument: Micromass Platform LCZ, HP1100; Saule: Symmetry C18, 50 mm x 2.1 
mm, 3.5 um; Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 
0.05% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90% A -» 4.0 min 10% A -> 6.0 min 10% 
5 A; Ofen: 40°C; Fluss: 0.5 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

LC-MS Methode E; 

Instrument: Micromass Quattro LCZ, HP 1 100; Saule: Uptisphere HDO, 50 mm x 2.0 
mm, 3 nm; Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 0.05% 
10 Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100% A -» 0.2 min 100% A -> 2.9 min 30% A -> 
3.1 min 10% A -» 4.5 min 10% A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 
208-400 nm. 

LC-MS Methode F; 

15 Instrument: Micromass Quattro LCZ, HP 1100; Saule: Symmetry CI 8, 50 mm x 2.1 
mm, 3.5 um; Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 
0.05% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90% A -> 4.0 min 10% A -> 6.0 min 10% 
A; Ofen: 40°C; Fluss: 0.5 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

20 LC-MS Methode G; 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: 
Uptisphere CI 8, 50 mm x 2.0 mm, 3.0 urn; Eluent A: Acetonitril + 0.05% 
Ameisensaure, Eluent B: Wasser + 0.05% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 5% A -> 
2.0 min 40% A -» 4.5 min 90% A -» 5.5 min 90% A; Ofen: 45°C; Fluss: 0.0 min 
25 0.75 ml/min 4.5 min 0.75 ml/min 5.5 min 1.25 ml/min; UV-Detektion: 210 
nm. 
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HPLC-Methode H; 

Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 
3.5 um; Eluent A: 5 ml HCIOVI H 2 0, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2% B, 
0.5 min 2% B, 4.5 min 90% B, 6.5 min 90% B; Fluss: 0.75 ml/min; Temperatur: 
30°C; UV-Detektion: 210 nm. 

Ausgangsverbindungen: 

Allgemeines Reaktionsschema fur die Synthese von l-Benzothiophen-2-carbonsaure- 
methylestem: 

Allgemeine Arbeitsvorschrift filr die Synthese von l-Benzothiophen-2-carbonsaure- 
methylestern: 

Unter einer Argonatmosphare werden 1 .5 Aquivalente Natriumhydrid (60%-ig) in 
absolutem DMSO (0.60-1.26 molare Suspension) vorgelegt. Bei Raumtemperatur 
werden langsam 1.1 Aquivalente Mercaptoessigsauremethylester zur Reaktions- 
mischung hinzugetropft und man lasst bis zur Beendigung der Wasserstoff- 
entwicklung (ca. 15 min.) bei RaumtemperaUir ruhren. 1.0 Aquivalente des 
entsprechenden Benzaldehydes werden in absolutem DMSO gel6st (1.60-3.36 
molare Losung) und bei Raumtemperatur zur Reaktionsmischung gegeben. Die 
Reaktions-mischung wird bis zur Beendigung der Reaktion (ca. 5-10 min.) geriihrt 
und anschlieCend in Eiswasser gegossen. Der entstandene Niederschlag wird 
abgesaugt, uber Nacht im Vakuum bei 40°C getrocknet und als Rohprodukt weiter 
umgesetzt. 
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Allgemeines Reaktionsschema fur die Synthese von l-Benzothiophen-2-carbon 
sauren: 



Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die Synthese von l-Benzothiophen-2-carbonsauren: 
Der entsprechende l-Benzothiophen-2-carbonsauremethylester wird mit einer 
Mischung aus gleichen Teilen THF und 2 N Kaliumhydroxid-Losung versetzt (0.28- 
0.47 M Losung). Man lasst die Reaktionsmischung bei Raumtemperatur iiber Nacht 
rtthren. Im Vakuum wird das THF entfernt und die wassrige Reaktionsmischung mit 
konzentrierter Salzsaure sauer gestellt. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt 
und im Vakuum bei 40°C getrocknet. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Amid-Rnupfung zwischen 3-Chinuklidinamin und 
2-Benzothiophen- bzw. 2-Benzofurancarbonsauren (Variante A): 
1.5 eq. des entsprechenden enantiomeren 3-Chinuklidinamin-Hydrochlorids werden 
zusammen mit 1 eq. der Carbonsaure und 1 .5 eq. HATU bei 0°C in DMF vorgelegt. 
Nach Zugabe von 1.5 eq. N,N-Diisopropylethylamin wird 30 min. geriihrt. Es 
werden weitere 4 eq. N,N-Diisopropylethylamin zugegeben und bei RT iiber Nacht 
nach-geriihrt. Die Reinigung erfolgt chromatographisch. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Amid-Kniipfung zwischen 3-Chinuklidinamin und 
2-Benzothiophen- bzw. 2-Benzofurancarbonsauren (Variante B): 
1.0 eq. des entsprechenden enantiomeren 3-Chinuklidinamin-Dihydrochlorids 
werden zusammen mit 1 eq. der Carbons&ure und 1.2 eq. HATU bei 0°C in DMF 
vorgelegt. Nach Zugabe von 1 .2 eq. N,N-Diisopropylethylamin wird 30 min. geriihrt. 
Es werden weitere 2.4 eq. N,N-Diisopropylethylamin zugegeben und bei RT iiber 
Nacht nachgeriihrt. Die Reinigung erfolgt chromatographisch. 
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Allgemeine Arbeitsvors chrift fur die Synthese von 3-Aminothienopyridin-2-carbon- 
sauremethylestem: 

1.0 Aquivalente des entsprechenden Pyridin-Derivats werden in absolutem DMSO 
(0.93-0.96 M Losung) gelost und mit 2 Aquivalenten Triethylamin versetzt. Nach 
Zugabe von 1 Aquivalent Mercaptoessigsauremethylester wird die Reaktionsmi- 
schung fiber Nacht bei 60°C geriihrt. Die Reaktionsmischung wird in Eiswasser 
gegossen und darin verruhrt. Der ausgefallene Feststoff wird abgesaugt und 
gegebenenfalls saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60, Laufmittel Toluol / 
Essigsaureethylester 20:1 bis 5:1). 

Allgemeine Arbeitsvorsc hrift filr die Synthese von Thienopyridin-2-carbonsaure- 
methylestem: 

1.0 Aquivalente des entsprechenden 3-Aminothienopyridin-2-carbonsauremethyl- 
esters werden in 75%-iger Schwefelsaure (0.33-0.36 M L6sung) unter Ktthlung auf 
-5°C vorgelegt. Eine Losung von 3.2 Aquivalenten Natriumnitrit in Wasser 
(0.92-1.00 M Losung) wird so langsam zur Reaktionsmischung hinzugetropft, dass 
die Temperatur der Reaktionsmischung nicht uber 0°C steigt. Man lasst 45 min bei 
0°C riihren. Danach werden 60-65 Aquivalente eisgektihlter 50%-iger Hypophos- 
phorsaure ebenfalls so zur Reaktionsmischung getropft, dass die Temperatur nicht 
uber 0°C steigt. Man lasst eine Stunde bei -5°C riihren, bevor die Reaktionsmischung 
uber Nacht in den KUhlschrank gestellt wird. Die Reaktionsmischung wird mit 
Natriumhydrogencarbonat-L6sung und Essigsaureethylester verdunnt und portions- 
weise bis zur basischen Reaktion mit Natriumhydrogencarbonat versetzt. Die Auf- 
arbeitung wird anhand der nachfolgenden Beispiele beschrieben. 

Allgemeine Arbeitsvors chrift fur die Synthese von Thienopyridin-2-carbonsauren: 
Der entsprechende Thienopyridin-2-carbonsauremethylester wird mit einer Mischung 
aus gleichen Teilen THF und 2 N Kaliumhydroxid-Losung versetzt (0.22 M Losung). 
Man lasst die Reaktionsmischung bei Raumtemperatur uber Nacht riihren. Die Reak- 
tionsmischung wird mit Wasser verdunnt, zweimal mit Essigsaureethylester ge- 
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waschen und mit konzentrierter Salzsaure sauer gestellt. Die Aufarbeitung wird an- 
hand der nachfolgenden Beispiele beschrieben. 

Beispiel 1A 

5 6-Fluor- 1 -benzothiophen-2-carbonsauremethylester 




Ausgehend von 2.00 g (14.07 mmol) 2,4-Difluorbenzaldehyd werden mit 0.84 g 
10 (21.11 mmol) Natriumhydrid (60%-ig) und 1.64 g (15.48 mmol) Mercaptoessig- 
sauremethylester 1.99 g des gewiinschten Produktes erhalten. Es wird in einer 
Reinheit erhalten, die eine weitere Umsetzung ermoglicht, und wird ohne weitere 
Aufreinigung umgesetzt. 
MS (EIpos): m/z = 210 (M) + . 

15 

Beispiel 2A 

5 -Brom- 1 -benzothiophen-2-carbonsauremethylester 




20 

Ausgehend von 1.62 g (8.00 mmol) 5-Brom-2-fluorbenzaldehyd werden mit 0.48 g 
(12.00 mmol) Natriumhydrid (60%-ig) und 0.93 g (8.80 mmol) Mercaptoessigsaure- 
methylester 1.53 g (71% d.Th.) des gewiinschten Produktes erhalten. 
LC-MS (Methode A): R t = 4.80 min. 
25 MS (EIpos): m/z = 272 (M) + 

! H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 8.07-7.92 (m, 2H), 7.78-7.66 (m, 1H), 7.59-7.48 
(m, 1H), 3.95 (s, 3H). 
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Beispiel 3A 

5-Methyl- 1 -benzothiophen-2-carbonsauremethylester 




Ausgehend von 2.32 g (16.78 mmol) 2-Fluor-5-methylbenzaldehyd werden mit 
1.01 g (25.17 mmol) Natriumhydrid (60%-ig) und 1.96 g (18.46 mmol) Mercapto- 
essigsauremethylester 1.96 g (57% d.Th.) des gewtinschten Produktes erhalten. 
LC-MS (Methode C): R, = 4.68 min. 
1 0 MS (EIpos): m/z = 206 (M) + 

l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 7.99 (s, 1H), 7.79-7.64 (m, 2H), 7.34-7.23 (m, 1H), 
3.94 (s, 3H). 



Beispiel 4A 

1 5 6-Fluor- 1 -benzothiophen-2-carbonsaure 




Ausgehend von 1.99 g (9.46 mmol) 6-Fluor-l-benzothiophen-2-carbonsaure- 
methylester werden 1.43 g des gewtinschten Produktes erhalten. Es wird in einer 
Reinheit erhalten, die eine weitere Umsetzung ermoglicht, und wird ohne weitere 
Aufreinigung umgesetzt. 
MS (EIpos): m/z =196 (M) + . 
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Beispiel 5A 

5-Brom- 1 -benzothiophen-2-carbonsaure 




5 

Ausgehend von 1.53 g (5.64 mmol) 5-Brom- l-benzothiophen-2-carbonsaure-methyl- 
ester werden 1.31 g (90% d.Th.) des gewiinschten Produktes erhalten. 
HPLC (Methode H): R t = 4.50 min. 
MS (ESIneg): m/z = 255 (M-H)" 
10 'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 8.01 (d, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.74 (d, 1H), 7.53 (dd, 
1H). 

Beispiel 6A 

5 -Methyl- 1 -benzothiophen-2-carbonsaure 




Ausgehend von 1.96 g (9.49 mmol) 5-Methyl-l-benzothiophen-2-carbonsaure- 
methylester werden 1.46 g (80% d.Th.) des gewiinschten Produktes erhalten. 
20 HPLC (Methode H): R, = 4.38 min. 
MS (DCI): m/z = 210 (M+NH 4 ) + 

'H-NMPv (200 MHz, CDCU): 8 = 8.09 (s, 1H), 7.65-7.83 (m, 2H), 7.39-7.29 (m, 1H), 
2.49 (s, 3H). 
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Beispiel 7 A 

3-Aminothieno[2,3-b]pyridin-2-carbonsaureiriethylester 




NH 2 



N 



S 



O-CH. 



'3 



Ausgehend von 0.92 g (6.51 mmol) 2-Chlomicotinsaurenitril werden mit 1.37 g 
(13.53 mmol) Triethylamin und 0.72 g (6.77 mmol) Mercaptoessigsauremethylester 
0.22 g (16% d.Th.) des gewiinschten Produktes erhalten. 
HPLC (Methode H): R, = 3.56 min. 
1 0 MS (ESIpos): m/z = 209 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 8.76-8.62 (m, 1H), 7.99-7.87 (m, 1H), 7.37-7.28 
(m, 1H), 5.91 (br. s, 2H), 3.91 (s, 3H). 

Beispiel 8A 

1 5 3-Aminothieno[3 ,2-b]pyridin-2-carbonsauremethylester 



Ausgehend von 2.00 g (14.43 mmol) 2-Chlor-2-pyridincarbonitril werden mit 3.03 g 
20 (30.02 mmol) Triethylamin und 1 .59 g (15.01 mmol) Mercaptoessigsauremethylester 
2.47 g (81% d.Th.) des gewUnschten Produktes erhalten. 
LC-MS (Methode A): R, = 3.4 min. 
MS (ESIpos): m/z = 209 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 8.67-8.58 (m, 1H), 8.10-8.01 (m, 1H), 7.42-7.33 
25 (m, 1H), 6.22 (br. s, 2H), 3.92 (s, 3H). 
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Beispiel 9A 

Thieno[2,3-b]pyridin-2-carbonsauremethylester 




5 

Die Synthese erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift; zur Aufarbeitung wird 
der entstandene Niederschlag abgesaugt und zweimal mit Wasser und dreimal mit 
Essigsaureethylester ausgewaschen. Die organische Phase des erhaltenen Filtrats 
wird abgetrennt, getrocknet und eingeengt. Ausgehend von 0.22 g (1.07 mmol) 
10 3-Aminothieno[2,3-b]pyridin-2-carbonsauremethylester werden mit 0.24 g 
(3.41 mmol) Natriumnitrit 84 mg (41% d.Th.) des gewunschten Produktes erhalten. 
LC-MS (Methode A): Rt = 3.34 min. 
MS (ESIpos): m/z = 194 (M+H) + 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 8.82-8.66 (m, 1H), 8.53-8.38 (m, 1H), 8.23 (s, 1H), 
15 7.63-7.48 (m, 1H), 3.92 (s, 3H). 

Beispiel 10A 

Thieno[3,2-b]pyridin-2-carbonsauremethylester 



20 




Die Synthese erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift; zur Aufarbeitung wird 
der entstandene Niederschlag abgesaugt und mehrmals mit Wasser, Essigsaure- 
ethylester und THF ausgewaschen. Die organischen Phasen der erhaltenen Filtrate 
25 werden abgetrennt, die wassrige Phase mit Essigsaureethylester gewaschen und die 
vereinigten organischen Phasen werden getrocknet und eingeengt. Das erhaltene 
Produkt wird mittels praparativer HPLC gereinigt. Ausgehend von 2.40 g 
(11.53 mmol) 3-Aminothieno[3,2-b]pyridin-2-carbonsauremethylester werden mit 
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2.54 g (36.88 mmol) Natriumnitrit 0.12 g (5% d.Th.) des gewiinschten Produktes 
erhalten. 

LC-MS (Methode C): R t = 3.18 min. 
MS (ESIpos): m/z = 194 (M+H) + 
5 'H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 5 = 8.83-8.76 (m, 1H), 8.63-8.56 (m, 1H), 8.21 (s, 1H), 
7.58-7.50 (m, 1H), 3.93 (s, 3H). 

Beispiel 11 A 

Thieno[2,3-b]pyridin-2-carbonsaure 

10 




Die Synthese erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift; zur Aufarbeitung wird 

die wassrige Phase zweimal mit Essigsaureethylester ausgeschiittelt, die vereinigten 
15 organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-L6sung gewaschen, 

getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Ausgehend von 84 mg 

(0.43 mmol) Thieno[2,3-b]pyridin-2-carbonsauremethylester werden 49 mg (63% 

d.Th.) des gewiinschten Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode C): R, = 2.46 min. 
20 MS (ESIpos): m/z = 1 80 (M+H) + 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 13.76 (br. s, 1H), 8.80-8.63 (m, 1H), 8.50-8.34 (m, 

1H), 8.11 (s, 1H), 7.61-7.47 (m, 1H). 

Beispiel 12A 

25 Thieno[3,2-b]pyridin-2-carbonsaure 
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Die Synthese erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift; zur Aufarbeitung wird 
der ausgefallene Feststoff abgesaugt, mit Wasser und Acetonitril gewaschen und im 
Vakuum getrocknet. Ausgehend von 115 mg (0.60 mmol) Thieno[3,2-b]pyridin-2- 
carbonsauremethylester werden 77 mg (72% d.Th.) des gewunschten Produktes er- 
halten. 

HPLC (Methode H): R t = 2.08 min. 
MS (ESIpos): m/z = 180 (M+H) + 

l H-NMR (400 MHz, D 2 0): 5 = 8.63 (d, 1H), 8.39 (d, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.45 (dd, 
1H). 

Beisnicl 13 A 

7-Brom- 1 -benzothiophen-2-carbonsauremethylester 




0-CH 3 



Ausgehend von 27.8 g (137.1 mmol) 3-Brom-2-fluorbenzaldehyd werden mit 8.2 g 
(205.7 mmol) Natriumhydrid (60%-ig) und 16.0 g (150.9 mmol) Mercaptoessig- 
sauremethylester 20.57 g eines Gemisches aus der Titelverbindung und der korres- 
pondierenden Saure (ca. 1:1) erhalten. 

Beispiel 14A 

Methyl thieno[2,3-f][l,3]benzodioxol-6-carboxylat 
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Ausgehend von 3.0 g (13.1 mmol) 6-Brompiperonal werden mit 0.79 g (19.7 mmol) 
Natriumhydrid (60%-ig) und 1.53 g (14.4 mmol) Mercaptoessigsauremethylester 732 
mg (18.5% d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 8.03 (s, IK), 7.62 (s, 1H), 7.48 (s, 1H), 6.14 (s, 
5 2H), 3.86 (s, 3H) ppm. 

HPLC: R, = 4.6 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 237 (M+H) + 

Bcispicl 15A 

1 0 6-Cyano- 1 -benzothiophen-2-carbonsauremethylester 




4.08 g (23.2 mmol) 4-Cyano-2-nitrobenzaldehyd, 2.46 g (23.2 mmol) Mercaptoessig- 
sauremethylester und 6.46 ml (46.4 mmol) Triethylamin werden in 12.3 ml DMSO 
fur 2.5 h auf 80°C erhitzt. Die ReaktionslSsung wird auf 400 ml Eiswasser gegeben. 
Nach der Zugabe von 4 ml Essigsaure wird der entstandene Niederschlag abgesaugt, 
zweimal mit Wasser gewaschen und iiber Nacht bei 50°C im Vakuum getrocknet. 
Man erhalt 4.19 g (83.2% d.Th.) der Titelverbindung. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 8.73 (d, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.21 (d, 1H), 7.85 
(dd, 1H), 3.92 (s, 3H) ppm. 
HPLC: R, = 4.4 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 218 (M+H) + 
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Beispiel 16 A 



7-Fluor- 1 -benzothiophen-2-carbonsauremethylester 




-\ P 

V-4 



0-CH3 



10 



15 



Ausgehend von 5.0 g (35.2 mmol) 2,3-Difluorbenzaldehyd werden mit 2.11 g (52.8 
mmol) Natriumhydrid (60%-ig) und 4.11 g (38.7 mmol) Mercaptoessigsauremethyl- 
ester 3.30 g (44.6% d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 8.33 (d, 1H), 7.92 (d, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.46 
(dd, 1H), 3.93 (s, 3H) ppm. 
HPLC: R, = 4.7 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 228 (M+NH 4 ) + 

Beisniel 17A 

7-Methoxy- 1 -benzothiophen-2-carbonsauremethylester 



Zu einer L8sung von 600 mg (3.31 mmol) 3-Methoxy-2-nitrobenzaldehyd in 8 ml 
DMF werden 550 mg (3.97 mmol) Kaliumcarbonat und 350 mg (3.31 mmol) 
Mercaptoessigsauremethylester zugefiigt. Die Reaktionsmischung wird fiir 4 h auf 
70°C erwarmt. Nach Abkuhlen wird Wasser hinzugefugt. Der entstandene Nieder- 
schlag wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man 
erhalt 387 mg (45.7% d.Th.) der Titelverbindung. 




OCH3' 
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'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 6 = 8.21 (s, 1H), 7.63 (d, 1H), 7.46 (dd, 1H), 7.11 
(d, 1H), 3.98 (s, 3H), 3.89 (s, 3H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 240 (M+NIL,)* 

Beispiel 18A 

6-Nitro- 1 -benzothiophen-2-carbonsauremethylester 



24.8 g (126.7 mmol) 2,4-Dinitrobenzaldehyd, 13.4 g (126.7 mmol) Mercaptoessig- 
sauremethylester und 35.3 ml (253.3 mmol) Triethylamin werden in 74.5 ml DMSO 
fur 1 h auf 80°C erhitzt. Die Reaktionsl6sung wird auf 250 ml Eiswasser gegeben. 
Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und uber 
Nacht bei 50°C im Vakuum getroclcnet. Man erhalt 16.1 g (53.6% d.Th.) der Titel- 
verbindung. 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 8.80 (d, 1H), 8.26 (dd, 1H), 8.12 (s, 1H), 8.00 (d, 

1H), 3.99 (s, 3H)ppm. 

HPLC: R, = 4.7 min (Methode H) 

MS (ESIpos): m/z = 255 (M+NH,) + 

Beispiel 19A 

4-Nitro- 1 -benzothiophen-2-carbonsauremethylester 



1.0 g (5.10 mmol) 2,6-Dinitrobenzaldehyd, 0.54 g (5.10 mmol) Mercaptoessig- 
sauremethylester und 1.42 ml (10.20 mmol) Triethylamin werden in 3 ml DMSO fur 
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3.5 h auf 80°C erhitzt. Die Reaktionslosung wird auf 100 ml Eiswasser gegeben. Der 
entstandene Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und iiber Nacht bei 
50°C im Vakuum getrocknet. Man erhalt 1.10 g (88.7% d.Th.) der Titelverbindung. 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 8 = 8.63 (s, 1H), 8.61 (d, 1H), 8.45 (d, 1H), 7.80 
5 (dd, 1H), 3.97 (s, 3H) ppm. 

HPLC: R, = 4.6 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 238 (M+NR,)* 

Beisoiel 20A 

1 0 6-Brom- 1 -benzothiophen-2-carbonsauremethylester 




Ausgehend von 6.54 g (32.2 mmol) 4-Brom-2-fluorbenzaldehyd werden mit 1.93 g 
15 (48.3 mmol) Natriumhydrid (60%-ig) und 3.76 g (35.5 mmol) Mercaptoessigsaure- 
methylester 4.06 g (46.4% d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 6 = 8.42 (d, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.98 (d, 1H), 7.65 
(dd, 1H), 3.90 (s, 3H) ppm. 
HPLC: R, = 5.3 min (Methode H) 
20 MS (ESIpos): m/z = 270 (M^, 288 (M+NH4) + 

Bcispiel 21A 

7-Trifluormethyl- 1 -benzothiophen-2-carbonsauremethylester 



25 
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Ausgehend von 5.0 g (26.0 mmol) 2-Fluor-3-trifluormethylbenzaldehyd werden mit 

1.56 g (39.0 mmol) Natriumhydrid (60%-ig) und 3.0 g (28.6 mmol) Mercaptoessig- 

sauremethylester 5.4 g (79.7% d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

■H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 6 = 8.40 (s, 1H), 8.38 (m, 1H), 8.00 (d, 1H), 7.73 

(dd, 1H), 3.92 (s, 3H) ppm. 

HPLC: R, = 5.1 min (Methode H) 

MS (ESIpos): m/z = 260 (M+) 

Beispiel 22A 

5-Trifluormethyl- 1 -benzothiophen-2-carbonsauremethylester 



Ausgehend von 4.28 g (22.3 mmol) 2-Fluor-5-trifluormethylbenzaldehyd werden mit 

1.34 g (33.4 mmol) Natriumhydrid (60%-ig) und 2.6 g (24.5 mmol) Mercaptoessig- 

sauremethylester 4.93 g (80.0% d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 8.48 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.33 (d, 1H), 7.82 

(m, 1H), 3.93 (s, 3H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 260 (M*) 

Beispiel 23A 

7-Chlor-l-benzothiophen-2-carbonsauremethylester 





0-CH 3 



CI 
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Ausgehend von 1.0 g (6.31 mmol) 2-Fluor-3-chlorbenzaldehyd werden mit 0.38 g 

(9.46 mmol) Natriumhydrid (60%-ig) und 0.74 g (6.94 mmol) Mercaptoessigsaure- 

methylester 1 .04 g (72.3% d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 8.34 (s, 1H), 8.06 (dd, 1H), 7.70 (dd, 1H), 7.56 

(dd, 1H), 3.92 (s, 3H) ppm. 

HPLC: R, = 4.9 min (Methode H) 

MS (ESIpos): m/z = 227 (M+H) + 

Beispiel 24A 

5-Fluor- 1 -benzothiophen-2-carbonsauremethylester 



Ausgehend von 5.0 g (35.2 mmol) 2,5-Difluorbenzaldehyd werden mit 2.1 1 g (52.78 
mmol) Natriumhydrid (60%-ig) und 4.11 g (38.7 mmol) Mercaptoessigsauremethyl- 
ester 1.1 g (14.3% d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 8.02 (s, 1H), 7.82 (dd, 1H), 7.53 (dd, 1H), 7.23 
(ddd, 1H), 3.96 (s, 3H) ppm. 
HPLC: R, = 4.8 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 210 (M+) 

Beispiel 25A 

4-Fluor- 1 -benzothiophen-2-carbonsauremethylester 




F 
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Ausgehend von 5.0 g (35.2 mmol) 2,6-Difluorbenzaldehyd werden mit 2.11 g (52.8 
mmol) Natriumhydrid (60%-ig) und 4.11 g (38.7 mmol) Mercaptoessigsauremethyl- 
ester 5.61 g (72.8% d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d,): 8 = 8.16 (s, 1H), 7.95 (d, 1H), 7.59 (ddd, 1H), 7.32 
(dd, 1H),3.91 (s,3H)ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 210 (M+) 

Beispiel 26A 

5,7-Difluor- 1 -benzothiophen-2-carbonsauremethylester 




Ausgehend von 3.94 g (24.6 mmol) 2,3,5-Trifluorbenzaldehyd werden mit 1.48 g 
(36.9 mmol) Natriumhydrid (60%-ig) und 2.88 g (27.1 mmol) Mercaptoessigsaure- 
methylester 3.58 g (56% d.Th.) der Titelverbindung in einer Reinheit von 89% 
erhalten. Umkristallisation aus Methanol ergibt das Produkt in einer Reinheit von 
97%. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 8.28 (d, 1H), 7.81 (dd, 1H), 7.61 (m, 1H), 3.93 
(s, 3H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 228 (M + ) 



Beispiel 27A 

6-Methoxy- 1 -benzothiophen-2-carbonsauremethylester 



H 3 CO 
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Ausgehend von 2.5 g (16.2 mmol) 2-Fluor-4-methoxybenzaldehyd werden mit 0.97 g 
(24.3 mmol) Natriumhydrid (60%-ig) und 1.89 g (17.8 mmol) Mercaptoessigsaure- 
methylester 3.05 g (84.7% d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 8.12 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.64 (d, 1H), 7.09 
5 (dd, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.87 (s, 3H) ppm. 
HPLC: R t = 4.7 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 223 (M+H) + , 240 (M+NH 4 ) + 

Beispiel 28A 

1 0 6-Cyano- 1 -benzothiophen-2-carbonsauremethylester 




Ausgehend von 2.5 g (15.1 mmol) 2-Chlor-3-cyanobenzaldehyd wird entsprechend 
15 der allgemeinen Versuchsvorschrift mit 0.90 g (22.7 mmol) Natriumhydrid (60%-ig) 
und 1.76 g (16.6 mmol) Mercaptoessigsauremethylester umgesetzt. Das erhaltene 
Reaktionsprodukt wird zunachst an Kieselgel saulenchromatographisch gereinigt 
(Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 100:1), dann in 30 ml Pyridin gelost und mit 
650 ^1 (8.4 mmol) Methansulfonsaurechlorid versetzt. Es wird 2 h bei 80°C geriihrt. 
20 Nach dem Abkiihlen wird mit Essigsaureethyl ester versetzt, zweimal mit 1 N Salz- 
saure und einmal mit gesattigter Kochsalz-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat 
getrocknet, eingeengt und *im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 1.63 g (49.9% 
d.Th.) der Titelverbindung. 

] H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 8.40 (d, 1H), 8.39 (s, 1H), 8.16 (d, 1H), 7.70 
25 (dd, 1H), 3.94 (s, 3H) ppm. 

HPLC: R t = 4.3 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 218 (M+tT) 
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Bcispiel 29 A 

(2-Chlor-3-nitrophenyl)methanol 




10.0 g (49.61 mmol) 2-Chlor-3-nitrobenzoesaure werden in 50 ml THF vorgelegt. 
Unter Eiskiihlung versetzt man mit 104 ml 1 M Boran-THF-Komplex und lafit liber 
Nacht bei RT nachriihren. Bei 0°C wird vorsichtig mit Wasser hydrolysiert. Nach 
beendeter Gasentwicklung wird mit 500 ml Wasser verdunnt und die wassrige Phase 
dreimal mit insgesamt 500 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase 
wird mit gesattigter Kochsalz-Ldsung gewaschen und uber Magnesiumsulfat 
getrocknet. Schliefilich wird das Solvens unter reduziertem Druck am Rotations- 
verdampfer entfernt. Es werden 9.20 g (98% d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 7.89 (m, 2H), 7.62 (t, 1H), 5.70 (t, 1H), 4.67 (d, 
2H). 

HPLC: R, = 3.53 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 205 (M+Mi,)* 



Beisniel 30A 

2-Chlor-3-nitrobenzaldehyd 




9.2 g (49.05 mmol) (2-Chlor-3-nitrophenyl)methanol und 13.2 g (151.8 mmol) 
aktiviertes Mangan(IV)oxid werden in 50 ml Chloroform ftr 20 h unter RuckfluB 
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erhitzt. Es wird iiber Kieselgur filtriert, eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. 
Die erhaltene Titelverbindung wird direkt weiter umgesetzt. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 10.34 (s, 1H), 8.32 (dd, 1H), 8.14 (dd, 1H), 
7.79 (t, 1H) ppm. 
5 HPLC: R, = 3.76 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z= 185 (M) + 

Beispiel 31A 

7-Nitro- 1 -benzothiophen-2-carbonsauremethylester 

10 




Ausgehend von 3.04 g (16.4 mmol) 2-Chlor-3-nitrobenzaldehyd werden mit 0.98 g 
(24.6 mmol) Natriumhydrid (60%-ig) und 2.09 g (19.7 mmol) Mercaptoessigsaure- 
1 5 methylester 3.68 g (85% d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 5 - 8.60 (dd, 1H), 8.53 (dd, 1H), 8.44 (s, 1H), 7.80 
(dd, 1H), 3.95 (s, 3H) ppm. 
HPLC: R t = 4.6 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 255 (M+NH 4 ) + 

20 

Beispiel 32A 

3-Brom-2-hydroxybenzaldehyd 




25 
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20 g (115.6 mmol) 4-Brom-2-hydroxybenzaldehyd werden zusammen mit 16.84 g 
(176.9 mmol) Magnesiumchlorid in 500 ml wasserfreiem Acetonitril vorgelegt. Es 
werden 41.9 ml (300.6 mmol) Triethylamin zugegeben und 3 h unter Rttckflufi 
erhitzt. Es wird auf 0°C gektthlt und mit 300 ml 2 N Salzsaure versetzt. Die wassrige 
Phase wird dreimal mit insgesamt 600 ml Diethylether extrahiert. Die organische 
Phase wird mit 200 ml gesattigter Kochsalz-Ldsung gewaschen und anschliefiend 
uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Solvens wird unter reduziertem Druck 
entfernt. SchlieBlich werden letzte Losungsmittelreste im Hochvakuum entfemt. Es 
werden 24 g (64% d.Th.) der Titelverbindung isoliert und ohne weitere Reinigung 
weiter umgesetzt. 

HPLC: R t = 4.25 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 201 (M) + 



Beispiel 33A 

7-Brom- 1 -benzofiiran-2-carbonsaure 




10 g (49.75 mmol) 3-Brom-2-hydroxybenzaldehyd und 1.84 g (4.97 mmol) Tetra-N- 
butylammoniumiodid werden zusammen mit 27.5 g (199.0 mmol) wasserfreiem 
Kaliumcarbonat vorgelegt. Es werden 24.3 g (223.86 mmol) Chloressigsauremethyl- 
ester zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 4 h auf 130°C erhitzt und anschliefiend 
mittels eines Eisbades auf 0°C abgekUhlt. Es werden 100 ml THF und 16.75 g (298.5 
mmol) Kaliumhydroxid in 100 ml Wasser zugegeben und anschliefiend 4 h bei 40°C 
geruhrt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Es wird mit Wasser 
verdunnt und mit konz. Salzsaure sauer gestellt. Das Produkt wird uber Kieselgel 60 
(Laufrnittel: Toluol/Essigsaureethylester/Essigsaure 40:10:1) gereinigt. Das Solvens 
wird unter reduziertem Druck entfemt. Schliefilich werden letzte L6sungsmittelreste 
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im Hochvakuum entfernt. Eine Feinreinigung erfolgt (lurch praparative HPLC. Es 
werden 303 mg (2.5% d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 
HPLC: R t = 4.16 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 258 (M+NILO* 

5 

Beisoiel 34A 

6-Brom- 1 -benzofiiran-2-carbonsaure 




10 

8.0 g (39.8 mmol) 4-Brom-2-hydroxybenzaldehyd und 1.47 g (3.98 mmol) Tetra-N- 
butylammoniumiodid werden zusammen mit 22 g (159.19 mmol) wasserfreiem 
Kaliumcarbonat vorgelegt. Es werden 9.07 g (83.57 mmol) Chloressigsauremethyl- 
ester zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 4 h auf 130°C erhitzt und anschlieBend 

15 mittels eines Eisbades auf 0°C abgekuhlt. Es werden 100 ml THF und 13.4 g (238.8 
mmol) Kaliumhydroxid in 50 ml Wasser zugegeben und anschlieBend ttber Nachtbei 
RT geriihrt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt. Es wird mit Wasser 
verdunnt und mit konz. Salzsaure sauer gestellt. Das Produkt wird abfiltriert und im 
Hochvakuum getrocknet. Zur Feinreinigung wird uber Kieselgel 60 (Laufinittel: 

20 Toluol — > Toluol/Essigsaure 50:1 Toluol/Essigsaureethylester/Essigsaure 35:5:1) 
gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt. Es werden 3.8 g (40% 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

'H-NMR (400 MHz, Methanol^): 8 = 7.91 (m, 1H), 7.61-7.51 (m, 3H) ppm. 
HPLC: R t - 4. 1 min (Methode H) 
25 MS (ESIpos): m/z = 258 (M+NILi) + 
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Beispiel 35A 

5,7-Difluor- 1 -benzofuran-2-carbonsaure 




Stufe a): 

1.0 g (7.69 mmol) 2,4-Difluorophenol wird in 6 ml TFA vorgelegt. 2.16 g (15.37 
mmol) Hexamethylentetramin werden portionsweise innerhalb von 30 min. 
zugegeben. AnschlieBend wird 20 h unter Rtickflufi erhitzt. Bei RT wird mit 9 ml 
Wasser und 4.5 ml 50%-iger Schwefelsaure versetzt. Nach 2 h bei RT wird das 
Reaktionsgemisch zweimal mit je 30 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die ver- 
einigten organischen Phasen werden viermal mit 1 N Salzsaure und einmal mit 
Wasser gewaschen und anschlieBend uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Roh- 
produkt wird ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt. 
LC-MS (Methode D): R t = 3.5 min. 
MS (ESIneg): m/z = 157 (M-H)" 

Stufe b): 

Das Rohprodukt aus der vorigen Umsetzung und 0.28 g (0.77 mmol) Tetra-N- 
butylammoniumiodid werden zusammen mit 4.25 g (30.76 mmol) wasserfreiem 
Kaliumcarbonat vorgelegt. Es werden 1.75 g (16.15 mmol) Chloressigsaure- 
methylester zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 4 h auf 130°C erhitzt und 
anschliefiend mittels eines Eisbades auf 0°C abgekuhlt. Es werden 27 ml THF, 2.59 g 
(46.14 mmol) Kaliumhydroxid und 27 ml Wasser zugegeben. Es wird tiber Nacht bei 
RT geruhrt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Es wird mit Wasser 
verdunnt und mit konz. Salzsaure sauer gestellt. Es wird zweimal mit Essig- 
saureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvens unter reduziertem Druck am Rotations- 
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verdampfer entfernt. Es wird uber Kieselgel 60 (Laufmittel: Toluol/Essigsaure- 
ethylester/Essigsaure 35:5:1) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck 
entfernt. SchlieBlich werden letzte Losungsmittelreste im Hochvakuum entfernt. Es 
werden 235 mg (15% d.Th. uber beide Stufen) der Titelverbindung isoliert. 
'H-NMR (400 MHz, Methanol^): 5 = 7.57 (d, 1H), 7.25 (dd, 1H), 7.08 (dt, 1H) 
ppm. 

HPLC: R t = 3.91 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 216 (M+NH,)* 

Beispiel 36A 

3-Brom-5-fluor-2-hydroxybenzaldehyd 



1.0 g (5.24 mmol) 2-Brom-4-fluorphenol werden in 4 ml TFA vorgelegt. 1.47 g 
(10.47 mmol) Hexamethylentetramin werden portionsweise innerhalb von 20 min. 
zugegeben. AnschlieBend wird 28 h unter Ruckflufi erhitzt. Bei RT wird mit 6 ml 
Wasser und 3 ml 50%-iger Schwefelsaure versetzt. Nach 2 h bei RT wird das 
Reaktionsgemisch zweimal mit je 30 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die ver- 
einigten organischen Phasen werden viermal mit 1 N Salzsaure und einmal mit 
Wasser gewaschen und anschlieBend uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Roh- 
produkt wird ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt. 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1 1.32 (s, 1H, br), 7.66-7.45 (m, 1H), 7.32-7.21 (m, 
1 H) ppm. 

LC-MS (Methode D): R t = 4.2 min. 
MS (ESIneg): m/z = 217 (M-H)~ 
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Beispiel 37A 

7-Brom-5-fluor- 1 -benzofuran-2-carbonsaure 




Stufe a): 

1.0 g (5.24 mmol) 2-Brom-4-fluorphenol werden in 4.0 ml Trifluoressigsaure 
vorgelegt. Es werden portionsweise innerhalb von 20 min. 1.47 g (10.47 mmol) 
Hexamethylentetraamin zugegeben. AnschlieBend wird 28 h unter RuckfluB erhitzt. 
Bei RT werden 6 ml Wasser und 3 ml 50%-ige Schwefelsaure zugegeben. Nach 2 h 
wird zweimal mit insgesamt 60 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden viermal mit 1 N Salzsaure und einmal mit Wasser 
gewaschen. Es wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvens unter 
reduziertem Druck entfernt. SchlieBlich werden letzte Losungsmittelreste im Hoch- 
vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt. 

Stufe b): 

Das Rohprodukt aus der vorigen Umsetzung und 0.19 g (0.52 mmol) Tetra-N-butyl- 
ammoniumiodid werden zusammen mit 2.9 g (20.96 mmol) wasserfreiem Kalium- 
earbonat vorgelegt. Es werden 1.19 g (11.0 mmol) Chloressigsauremethylester 
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 4 h auf 130°C erhitzt und anschliefiend 
mittels eines Eisbades auf 0»C abgekuhlt. Es werden 18 ml THF, 1.76 g (31.44 
mmol) Kaliumhydroxid und 18 ml Wasser zugegeben. Es wird iiber Nacht bei RT 
geriihrt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Es wird mit Wasser 
verdtinnt und mit konz. Salzsaure sauer gestellt. Es wird zweimal mit Essigsaure- 
ethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden fiber Magnesium- 
sulfat getrocknet und das Solvens unter reduziertem Druck am Rotationsverdampfer 
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entfernt. Es wird ttber Kieselgel 60 (Laufinittel: Toluol/Essigsaure 40:1) gereinigt. 
Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. SchlieBlich werden letzte 
Losungsmittelreste im Hochvakuum entfernt. Es werden 257 mg (19% d.Th. ttber 
beide Stufen) der Titelverbindung isoliert. 
5 'H-NMR (400 MHz, Methanol-cU): 5 = 7.60 (m, 1H), 7.48-7.35 (m, H). 
HPLC: R t = 4.1 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 276 (M+NH 4 ) + 

Beispiel 38A 

1 0 2-(Hydroxymethyl)-5-nitrophenol 

OH 




10.0 g (54.6 mmol) 4-NitrosalicyIsaure werden in 100 ml THF vorgelegt. Unter 
15 Eiskuhlung versetzt man mit 109 ml 1 M Boran-THF-Komplex und lafit ttber Nacht 
bei RT nachruhren. Es wird eingeengt und der Niederschlag abgesaugt. Der Feststoff 
wird in Essigsaureethylester gelost und ttber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach 
Einengen und Trocknen im Hochvakuum wird die Titelverbindung direkt weiter 
umgesetzt. 
20 MS (ESIpos): m/z = 1 69 (M + ) 



Beispiel 39A 

2-Hydroxy-4-nitrobenzaldehyd 
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6.0 g (35.5 mmol) 2-(Hydioxy m ethyl)-5-nitrophenol und 3.1 g (35.5 mmol) 
aktiviertes Mangan(IV)oxid werden in 100 ml Chlorofomi fur 20 h unter Riickflufi 
erhitzt. Es wird uber Kieselgur filtriert, eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. 
Die Titelverbindung wird direkt weiter umgesetzt. 
MS (ESIpos): m/z = 167 (M+) 



Beisniel 40A 

6-Nitro- 1 -benzofuran-2-carbonsaure 




5.8 g (34.7 mmol) 2-Hydroxy-4-nitrobenzaldehyd, 1.28 g (3.5 mmol) Tetra-N-butyl- 
ammoniumiodid und 19.2 g (138.8 mmol) Kaliumcarbonat werden vermischt, mit 

7.9 g (72.9 mmol) Chloressigsauremethylester versetzt und fur 12 h auf 130°C 
erhitzt. Es werden 100 ml THF hinzugefugt und unter Eisktihlung 11.7 g 
(208.2 mmol) Kaliumhydroxid zugegeben. Nach Zugabe von 100 ml Wasser wird 20 
h bei RT geriihrt. Der pH-Wert wird mittels konz. Salzsaure auf pH 0 eingestellt. Es 
wird mit EssigsSureethylester extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser 
gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Zugabe von Kieselgel wird ein- 
geengt und an Kieselgel chromatographiert (Laufmittelgradient: Toluol bis 
Toluol/Methanol/Eisessig 35:5:1). Nach Einengen der Produktfraktionen und 
Trocknen im Vakuum erhalt man 1.31 g (18.2% d.Th.) der Titelverbindung. 

HPLC: R, = 3.8 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z= 225 (M+NH 4 ) + 
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Beispiel 41 A 

7-Nitro- 1 -benzofuran-2-carbonsaure 

,0 
5 

3.0 g (17.9 mmol) 2-Hydroxy-5-nitrobenzaldehyd, 0.66 g (1.80 mmol) Tetra-N- 
butylammoniumiodid und 9.92 g (71.81 mmol) Kaliumcarbonat werden vermischt, 
mit 4.09 g (37.7 mmol) Chloressigsauremethylester versetzt und fur 4 h auf 130°C 
erhitzt. Es werden 35 ml THF hinzugefiigt und unter Eiskiihlung 6.04 g 

10 (107.71 mmol) Kaliumhydroxid zugegeben. Nach Zugabe von 50 ml Wasser wird 20 
h bei RT geriihrt. Der pH-Wert wird mittels konz. Salzsaure auf pH 0 eingestellt. Es 
wird mit Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser 
gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Zugabe von Kieselgel wird ein- 
geengt und an Kieselgel chromatographiert (Laufinittelgradient: Toluol bis 

15 Toluol/Methanol/Eisessig 35:5:1). Nach Einengen der Produktfraktionen und 
Trocknen im Vakuum erhalt man 2.00 g (54% d.Th.) der Titelverbindung. 
'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 14.0 (s, 1H, br), 8.36 (d, 1H), 8.25 (d, 1H), 7.88 
(s, 1H), 7.59 (t, lH)ppm. 
HPLC: R t - 3.7 min (Methode H) 

20 LC-MS (Methode G): R t = 2.52 min., m/z = 208 (M+H) + 
MS (ESIpos): m/z = 208 (M+H) + 
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Beispiel 42 A 

6-[(tert.-Butoxycarbonyl)an,ino]-l-benzothiophen-2-carbonsaure 




Zu 2.5 ml (2.59 mmol) einer auf 0°C gekuhlten 1 M Natriumhexamethyldisilazan- 
Losung an Tetrahydrofuran werden 200 mg (1.04 mmol) 6-Amino-l-benzothiophen- 
2-carbonsaure gegeben. Bei RT wird 15 Minuten nachgeruhrt. 271.1 mg (1 24 mmol) 
Pyn>kohIen S aure-di-tert,butylester (Boc.O) werden hinzugeftgt. Man lafit fur 
wenere 2 h bei RT ruhren, engt den Kolbeninhalt im Vakuum ein, verteilt den 
Ruckstand zwischen 10%-iger Zitronensaureldsung und Essigsaureethylester und 
extrahiert mit Essigsaureethylester. Die vereinigten organischen Phasen werden uber 
Natnumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Rfickstand wird mittels praparativer 
HPLC gereinigt. Man erhalt 15 mg (5% d.Th.) der Titelverbindung 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = ,3.33 (s 5 IH, br), 9.70 (s, IH), 8.20 (m IH) 
7.96 (s, IH), 7.85 (d, IH), 7.42 (dd, IH) ppm. 
HPLC: R t = 4.4 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 3\\ (M+NHjf 



Beispiel 4.^ A 

7-Cyano- 1 -benzothiophen-2-carbonsaure 
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Ausgehend von 1.6 g (7.36 mmol) 7-Cyano-l-benzothiophen-2-carbonsauremethyl- 
ester werden 1.5 g eines Edukt/Produkt-Gemisches erhalten, welches ohne weitere 
Reinigung weiter verwendet wird. 



5 Beispiel 44A 

6-Cyano- 1 -benzothiophen-2-carbonsaure 




10 Ausgehend von 0.6 g (2.76 mmol) 6-Cyano-l-benzotWophen-2-carbonsauremethyl 
ester werden 0.49 g (61.6% d.Th.) des gewunschten Produkts erhalten. 
HPLC: R, = 3.9 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 222 (M+H) + 



15 Beispiel 45A 

Thieno[2,3-f][l,3]benzodioxol-6-carbonsaure 




20 Ausgehend von 700 mg (2.3 mmol) Methyl thieno[2,3-f][l,3]benzodioxol-6- 
carboxylat werden 513 mg (50% d.Th.) eines Edukt/Produkt-Gemisches erhalten, 
welches ohne weitere Reinigung weiter verwendet wird. 
HPLC: R t = 3.9 min (Methode H) 
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Beisniel 46A 

6-Brom- 1 -benzothiophen-2-carbonsaure 




^gehend von 4.0 , (.4.8 „»„,) ^...^.op^.,^ 
«er werden 3.55 g (93.5% d.Th., des gcwd^en Produkts ^ 
H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 13 48 (s IH hrt » ™ < ,~ 
™ (d, ,H), 7.« (m , 1H ) pp m . ( ' ' ^ 8 (S ' ' H) ' 8 22 (S " '«>• 

HPLC: R t = 4.5 min (Methode H) 



Beigpjej 47 A 

5-Nitro-l-benzothiophen-2-carbonsaure 




Ausgehend von 1.10 g (4.39 nunol) S-N^o-l-ben.oth.phen^-c^ons.uren.ethvl 
~den 0,3 g (94 . 8 o /o d . Th , des ge „ en produkts erhajten — * 

Zl (400 ^ DMSad6) - 5 = 13 88 * '* * 8 * * -S-S, 5 (m, 
HPLC: R, = 3.9 min (Methode H) 
MS (ESIpos): w/z = 241 (M+muf 
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Beispiel 48A 

7-Brom- 1 -benzothiophen-2-carbonsaure 




OH 



Br 



5 



Ausgehend von 10.0 g (36.9 mmol) 7-Brom- l-benzothiophen-2-carbonsaiiremethyl- 
ester werden 8.99 g (91.0% d.Th.) des gewunschten Produkts erhalten. 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 13.76 (s, 1H, br), 8.28 (s, 1H), 8.07 (d, 1H), 
7.78 (d, 1H), 7.46 (dd, 1H) ppm. 
1 0 HPLC: R t = 4.4 min (Methode H) 

Beispiel 49A 

6-Nitro- 1 -benzothiophen-2-carbonsaure 



Ausgehend von 16 g (67.4 mmol) 6-Nitro- l-benzothiophen-2-carbonsauremethyl- 
ester werden 15.0 g (99.9% d.Th.) des gewunschten Produkts erhalten. 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 8.91 (d, 1H), 8.15 (dd, 1H), 8.02 (d, 1H), 7.69 
20 (s, 1H) ppm. 

HPLC: R, = 4.1 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 241 (M+NH 4 ) + 



15 
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Beisniel SUA 

7-Trifluormethyl-l-benzothiophen-2-carbon S aure 




Ausgehend von 4.2 g (16 . 2 ^ 7-T rifl uonneth y ,-l- b e^thiophen-2-ca r bon. a u r e- 
methylester werden 3.89 g { 97.*% d .Th.) des gewUnschten Produkts erha.ten 
H-NMR (500 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = ,3.88 (s, 1H, br), 8.35 (d, 1H) 8 28(s ,H) 
7.97 (d, ,H), 7.70 (dd, 1H) ppm. ( ' ^ 

HPLC: R, = 4.4 min (Methode H) 

MS (ESIpos): m/z = 247 (M+H) + 



BeispielSIA 

5-Trifluor me thyJ-l-benzothiophen-2-carbonsaure 




Ausgehend von 4.28 g (,8.5 mmo,) 5-Tn fl uonneth y ,-l-benzothiophe n -2-ca r bon- 
~ hylester werden 3>62 g (?9 4% dm) gewunschten 

H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = ,3.78 (s, ,H, br), 8.47 (s, ,H) 8 32 (d H) 
8-27 (s, 1H), 7.8, (d, ,H) ppm. ^ 1H) ' 



HPLC: R, = 4.5 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 246 (M 4 ) 
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Beispiel 52A 

7-Chlor- 1 -benzothiophen-2-carbonsaure 




O 



OH 



10 



15 



Ausgehend von 500 mg (2.21 mmol) 7-Chlor-l-benzothiophen-2-carbonsauremethyl- 

ester werden 391.6 mg (82.7% d.Th.) des gewunschten Produkts erhalten. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 13.78 (s, 1H, br), 8.20 (s, 1H), 8.03 (d, 1H), 

7.66 (d, 1H), 7.53 (dd, 1H) ppm. 

HPLC: R, = 4.2 min (Methode H) 

MS (ESIpos): m/z = 212 (M+) 

Beispiel 53A 

7-Fluor- 1 -benzothiophen-2-carbonsaure 



Ausgehend von 3.27 g (15.6 mmol) 7-Fluor-l-benzothiophen-2-carbonsauremethyl- 
ester werden 3.05 g (100% d.Th.) des gewunschten Produkts erhalten. 
'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 8.05 (d, 1H), 7.68 (d, 1H), 7.38 (m, 1H) 5 7.15 (m, 
1H) ppm. 

HPLC: R, = 4.1 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 214 (M+NH 4 ) + 




F 



BNSOOCID: <WO_ 03055878 A 1_l_> 



WO 03/055878 



-65- 



PCT/EP02/14288 



Beispiel 54 A 

7-Methoxy-l-benzothiophen-2-carbonsaure 




Ausgehend von 300 mg (1.35 mmol) 7-Methoxy-l-benzothioph C n-2-carbons a ure- 
methylester werden 257.8 mg (85.3% d.Th.) des gewiinschten Produkts erhalten 
H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = ,3.52 (s, ,H, br), 8.10 (s, 1H), 7.59 (d " 1H) 
7.43 (dd,lH), 7.08 (dd,lH)ppm. 
HPLC: R, = 4.1 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 226 (M+NH 4 ) + 



Beispiel 5SA 

5-Fluor- 1 -benzothiophen-2-carbonsaure 




Ausgehend von 1.0 g (4.76 «l, 5-Fluor-,-ben Z o«h i „phen-2-c„ b o nsaurem e thvl . 
ester werden 865 nrg (92.7% d.Th.) de, gewlinsehten Produtos erhalten 
H-NMR (200 MHz, DMSO-d,): 8 = 7.98 (dd, ,H), 7.77 (s, ,H,, 7.72 (dd, ,„,, 7 29 
(add, lH)ppm. 

HPLC: R t = 4.1 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z - 196 (M + ) 



WO 03/055878 



PCT/EP02/14288 



-66- 



Beispiel 56A 



4-Fluor- 1 -benzothiophen-2-carbonsaure 




10 



15 



Ausgehend von 3.0 g (14.3 mmol) 4-Fluor-l-benzothiophen-2-carbonsauremethyl- 

ester werden 2.66 g (91.1% d.Th.) des gewiinschten Produkts erhalten. 

] H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 13.78 (s, 1H, br), 8.05 (s, 1H), 7.92 (d, 1H), 

7.55 (ddd, 1H), 7.29 (dd, 1H) ppm. 

HPLC: R t = 4.1 min (Methode H) 

MS (ESIpos): m/z = 196 (M+) 

Beispiel 57A 

5,7-Difluor- 1 -benzothiophen-2-carbonsaure 



Ausgehend von 2.4 g (10.5 mmol) 5,7-Di£luor-l-benzothiophen-2-carbonsaure- 

methylester werden 2.1 g (93.1% d.Th.) des gewiinschten Produkts erhalten. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 13.88 (s, 1H, br), 8.17 (d, 1H), 7.77 (dd, 1H), 

7.56 (m, 1H) ppm. 

HPLC: R t = 3.9 min (Methode H) 

MS (ESIpos): m/z = 214 (M*) 
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15 



20 



Beispiel S8A 

5,6-Dimethoxy-l-benzothiophen-2-carbonsaure 



H 3 CO 
H3CO 




Ausgehend von 1.0 g (2.97 mmol) S^-Dimethoxy-l-benzothiophen^-carbonsaure- 
methylester werden 0.77 g (99% d.Th.) des gewiinschten Produkts erhalten. 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 13.17 (s, 1H, br), 7.93 (s, 1H), 7.58 (s, 1H), 
7.48 (s, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.82 (s, 3H) ppm. 
10 HPLC: R t = 3.7 min (Methode H) 

MS (ESIpos): m/z = 239 (M+), 256 (M+NH 4 ) + 



Beispiel 59A 

6-Methoxy- 1 -benzothiophen-2-carbonsaure 



H3CO 




Ausgehend von 2.52 g (11.34 mmol) 6-Methoxy- l-benzothiophen-2-carbonsaure- 

methylester werden 2.26 g (95.7% d.Th.) des gewiinschten Produkts erhalten. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d,): S = 13.29 (s, 1H, br), 8.01 (s, 1H), 7.88 (d, 1H), 

7.60 (d, 1H), 7.07 (dd, 1H), 3.86 (s, 3H) ppm. 

HPLC: R t = 3.9 min (Methode H) 

MS (ESIpos): m/z = 209 (M+H"), 226 (M+NH 4 ) + 
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Beispiel 60A 

4-Nitro- 1 -benzothiophen-2-carbonsaure 




5 

Ausgehend von 1.0 g (4.22 mmol) 4-Nitro- l-benzothiophen-2-carbonsauremethyl- 
ester werden 0.89 g (94.1% d.Th.) des gewunschten Produkts erhalten. 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 8 = 14.08 (m, 1H, br), 8.58 (d, 1H), 8.57 (s, 1H), 
8.42 (d, 1H), 7.77 (dd, 1H) ppm. 
10 HPLC: R, = 4.0 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 241 (M+NH4) + 

Beispiel 61A 

7-Nitro- 1 -benzothiophen-2-carbonsaure 

15 




Ausgehend von 3.6 g (13.7 mmol) 7-Nitro- l-benzothiophen-2-carbonsauremethyl- 
ester werden 3.08 g (99.5% d.Th.) des gewunschten Produkts erhalten. 
20 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 - 13.79 (s, 1H, br), 8.58 (d, 1H), 8.51 (d, 1H), 
8.33 (s, 1H), 7.78 (dd, 1H) ppm. 
HPLC: R, = 4.0 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 241 (M+NH,)"" 
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Beispicl 62 A 




xHCI 



^-* MW, *« U -* 592.S mg (,. 56 ha™ ..mT"! 

(4 63 N, N . Dliropropylahylamjn „ nd 2 Q m , • «« 2 

'■ve HPLC gere,m gl . D,e Prod u k tftaktionen werien v » * 

verseta, anschlieBend eingeeng, u„ d im „ nchv!lt ^ N Sa ' 2Saure 

(62..% ,T,) der T.e.veLC ' " ^ ^ ^ ^ 
•H-NMR (400 MHz. Mchano,^ S = 8 . 95 fe 

HPLC: R t = 3.8 min (Methode H) 

MS (ESIpos): m/z = 332 (M-fff) + (fr ei e Base). 

Beisniel frtA 
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427 mg (1.66 mmol) 3-Chlor-6-nitro-l-benzothiophen-2-carbonsaure, 300 mg 
(1.51 mmol) /?-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 687.4 mg (1.81 mmol) HATU, 
701 mg (5.43 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 4.0 ml DMF werden gemaB der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift umgesetzt. Es werden 20 ml Methanol und 4 g Dowex 
5 WX2-200 zugesetzt und 1 h bei RT geriihrt. Man filtriert und wascht sukzessive mit 
Wasser, Methanol, Methanol/Trifluoressigsaure 9:1 und Methanol/Trifluoressigsaure 
1:1. Nach Eindampfen des Filtrats erhalt man 270 mg (49% d.Th.) der Titel- 
verbindung. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 9.24 (d, 1H), 8.77 (d, 1H), 8.38 (dd, 1H), 8.11 
10 (d, 1H), 3.97 (m, 1H), 3.70-3.22 (m, 2H), 3.14 (m, 1H), 2.97-2.44 (m, 4H), 1.93 (m, 
1H), 1.83 (m, 1H), 1.60 (m, 2H), 1.39 (m, 1H) ppm. 
HPLC: R t = 3.9 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z == 366 (M+H) + (freie Base). 



BNSDOCID: ^WO_03055878A1_L> 



WO ((3/055878 



-71 - 



PCT/EP02/14288 



Ausfuhrungsbeispiplg. 



Beispiel 1 



N-[(3R)-l-A Z abicyclo[2.2.2]oct.3-yl].5-brom-l-benzothiophen-2-carboxam^ 
Hydrochlorid 




xHCI 



133.7 mg (0.52 mmol) S-Brom-l-benzothiophen^-carbonsSure, 155 4 mg 
(0.78 mmol) W-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 296.7 mg (0 78 mmol) 
HATU, 369.8 mg (2.86 mmol) N,N-Diisopropylethy.amin und 1.5 ml DMF werden 
gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante A) umgesetzt. Das 
Reakt.onsgemisch wird durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in 
Acetomtril gel6st und mit einem Uberschufi an 1 N Salusaure versetzt. SchlieBlich 
w,rd das Solvens entfemt. Es werden 175 mg (840/0 d .Th.) der Titelverbindung 
isoliert. 6 

'H-NMR (200.! MHz. DMSO-d.): 8 = 9.44 (b, , ,H), 8.95 (d, !H), 8.30-8 ,0 ( m 
2H). 8.03 (d. ,H). 7.60 ( m . ,„), 4.38-4.20 (m . ,H), 3.80-3.55 ( m . ,H). 3.42-3.05 (m , 
5H), 2.25-2.00 (ra, 2H), 1.98-1 .62 (m, 3H) ppm. 

LC-MS <MeU,ode A): R, = 2.63 min., MS (ESIpos): «4 = 365 (M+H)* (freie Base, 
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Beispiel 2 

N-[(5S)-l-Azabicyclo[2.2^ 
Hydrochloric! 



Br 




xHCI 



Die Versuchsdurchfuhrung erfolgt in gleicher Weise und Dimension, wie in Beispiel 
1 beschrieben, mit S-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid. Es werden 174 mg (83% 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. Die analytischen Daten stimmen mit denen der 
10 enantiomeren Verbindung aus Beispiel 1 uberein. 

Beispiel 3 

N-[(3/?)-l -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-fluor-l -benzothiophen-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 

15 




xHCI 



102.1 mg (0.52 mmol) 6-Fluor-l-benzothiophen-2-carbonsaure, 155.4 mg 
(0.78 mmol) /?-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 296.7 mg (0.78 mmol) HATU, 
20 369.8 mg (2.86 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 1.5 ml DMF werden gemaB 
der allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante A) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in Acetonitril gelost und 
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mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. SchlieClich wird das Solvens 

entfemt. Es werden 22 mg (14% d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

LC-MS (Methode B): R t = 1.22 min., MS (ESIpos): m/z = 305 (M+H)" 1 " (freie Base). 

Beispiel 4 

N-[(3/?)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-methyl-l-benzothiophe n -2-carbo X amid- 
Hydrochlorid 




xHCI 



100.0 mg (0.52 mmol) S-Methyl-l-benzothiophen^-carbonsaure, 155.4 mg 
(0.78 mmol) i?-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 296.7 mg (0.78 mmol) HATU, 
369.8 mg (2.86 mmol) N,N-DiisopropylethyIamin und 1.5 ml DMF werden gemaB 
der allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante A) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in THF gelfist und mit 
einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Schliefllich wird das Solvens entfemt 
Es werden 57 mg (36% d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 
MS (ESIpos): m/z = 301 (M+H) + (freie Base) 

LC-MS (Methode A): R t = 2.50 min., MS (ESIpos): m/z = 301 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 5 

N-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]ocN 
Hydrochlorid 




Die Versuchsdurchfiihrung erfolgt in gleicher Weise und Dimension, wie in Beispiel 
4 beschrieben, mit S-S-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid. Es werden 117 mg (75% 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert Die analytischen Daten stimmen mit denen der 
10 enantiomeren Verbindung aus Beispiel 4 iiberein. 



Beispiel 6 

N-[(3/?)-l-Azabicyclo[22.2]oct-3-yl]thieno[3,2-b]pyridin-2-carboxamid 




35 mg (0.20 mmol) Thieno[3,2-b]pyridin-2-carbonsaure, 58.3 mg (0.29 mmol) £-3- 
Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 111.4 mg (0.29 mmol) HATU, 138.8 mg 
(1.07 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 1.5 ml DMF werden gemaB der allge- 
20 meinen Arbeitsvorschrift (Variante A) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird durch 
praparative HPLC gereinigt und anschlieBend uber Kieselgel 60 (Laufmittel: 
Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 90:9:1) feingereinigt. Es werden 44 mg (78% 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 
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75 



H-NMR (400.1 MHz, DMSO-d,): 5 - 8.74 (d, 1H), 8.69 (d, ,H), 8.51 (d, 1H), 8 41 
(s, 1H), 7.45 (dd, 1H), 4.02-3.92 (m, 1H), 3.55-3.38 (m, 1H), 2.95-2.85 (m 1H) 
2.78-2.63 (m, 4H), 1.95-1.80 (m, 2H), 1.68-1.52 (m, 2H), 1.40-1.30 (m, 1H) p pm 
MS (ESIpos): m/z = 288 (M+H) + (freie Base) 

LC-MS (Methode A): R t = 0.39 min., MS (ESIpos): m/z = 288 (M + H) + (freie Base). 
Beispiel 7 

N-[(3^-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]thieno[3,2-b] P yridin-2-carboxamid 




D.e Versuchsdurchfuhnmg erfolgt in gleicher Weise und Dimension, wie in 
Be,spiel 6 beschrieben, mit 5-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid. Es werden 38 mg 
(680/0 d.Th.) der Titelverbindung isolieit. Die analytischen Daten stimmen mit denen 
der enanhomeren Verbindung aus Beispiel 6 uberein. 

Beispiel 8 

N-[(3R)-l-A 2 abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]tmeno[2,3-b] P yridin-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 




xHCI 



45.0 mg (0.25 mmol) Thieno[2,3-b]pyridin-2-carbons a ure, 75.0 mg (0.38 mmol) R- 
3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 143.2 mg (0.38 mmol) HATU, 178.5 mg 
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(1.38 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 1.5 ml DMF werden gemaB der allge- 
meinen Arbeitsvorschrift (Variante A) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird durch 
praparative HPLC gereinigt. Es werden 37 mg (51% d.Th.) der Titelverbindung 
isoliert. 

5 ^-NMR (200.1 MHz, DMSO-d*): 8 = 9.49 (br. s, 1H), 8.93 (d, 1H), 8.67 (dd, 1H), 
8.42 (dd, 1H), 8.19 (s, 1H), 7.52 (dd, 1H), 4.38-4.20 (m, 1H), 3.80-3.55 (m, 1H), 
3.42-3.05 (m, 5H), 2.25-2.00 (m, 2H), 1.98-1.62 (m, 3H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 288 (M+H) + (freie Base) 

LC-MS (Methode A): R t = 0.37 min., MS (ESIpos): m/z = 288 (M+H) + (freie Base). 

0 

Beispiel 9 

rac-A^-(l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-5-nitro-l-benzothiophen-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 




Zu einer Losung von 180 mg (0.81 mmol) 5-Nitrothiophen-2-carbonsaure und Diiso- 
propylethylamin (0.8 ml) in 4 ml DMF werden bei RT zunachst 244 mg (0.76 mmol) 
TBTU und 104 mg (0.78 mmol) HOBt gegeben, anschlieBend werden 153 mg 

20 (0.77 mmol) 3-Aminochinuclidin-Dihydrochlorid zugegeben. Das Gemisch wird 4 h 
bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wird eingeengt und in einer Mischung aus Chloro- 
form und uberschussiger wassriger Natronlauge aufgenommen. Die Phasen werden 
getrennt und die wassrige Phase mehrmals mit Chloroform nachextrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden fiber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und 

25 das Rohprodukt an Kieselgel chromatographiert (Laufinittel: Chloroform/Metha- 
nol/konz. Ammoniak 100:5:0.5 100:20:2). Das erhaltene Produkt wird in THF 
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auf-genonunen, mit iiberschussigem HC1 in Diethylether versetzt, eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 136 mg (47% d.Th.) des Hydrochlorids 
H-NMR (200.1 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = ,0.20 (br. s, 1H), 9.32 (d, 1H), 8.90 (d 1H) 
8-55 (s, 1H), 8.40-8.20 (m, 2H), 4.40-4.35 (m, 1H), 3.75-3.60 (m, 1H), 3.42-3 15 (m ' 
4H), 2.28-2.05 (m, 2H), 2.00-1.65 (m, 3H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 332 (M+H) + (freie Base). 

Beispiej 10 

rac-M(l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-5-a m ino-l-bei 1 zothiophen-2-ca 
Dihydrochlorid 




x 2 HCI 



129 mg (0.35 mmol) ^-(l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y,)-5-nitro-l-benzothiophen- 
2-carboxamid-Hydrochlorid werden in einer Mischung aus 5 ml Essigsaure und 3 ml 
Wasser gelost. Es werden 114.7 mg (1.75 mmol) Zink zugegeben und 5 h bei RT 
nachgeriihrt. Das Reaktionsgemisch wird uber Kieselgur filtriert, vom Losungsmitte, 
befr ei t und in Dichlormethan aufgenommen. Die resultierende Losung wird mit 1 N 
Natronlauge gewaschen. Die organische Phase wird tlber Natriumsulfat getrocknet 
und anschlieBend im Vakuum vom Solvens befreit. Der resultierende Festsoff wird in 
wemg THE geldst und mit einem Uberschuss an 1 N HCI in Diethylether versetzt 
SchheBlich wird das THE abdestilliert. Es werden 103 mg (80% d.Th.) der Titelver- 
bindung isoliert. 

LC-MS (Methode A): R, = 0.36 min., MS (ESIpos): m/z = 302 (M + H) + (freie Base). 
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Beispiel 11 

rac-N-( 1 - Azabicyclo[2. 2.2]oct-3-yl)-5-acetylamino- 1 -benzothiophen-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 




41.0 mg (0.12 mmolo) rac-A^^l-Azabicyclo^^^Joct-S-yO-S-amino-l-benzothio- 
phen-2-carboxamid-Dihydrochlorid werden zusammen mit 36.8 mg (0.36 mmol) 
Triethylamin in 1.5 ml DMF gelost. Bei 0°C werden 14.3 mg (0.18 mmol) Acetyl- 
10 chlorid zugegeben und iiber Nacht bei RT nachgeruhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
durch praparative HPLC gereinigt. Es werden 29 mg (63% d.Th.) der Titel- 
verbindung isoliert. 

l H-NMR (400.1 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 10.55 (br. s, 1H), 10.25 (s, 1H), 9.20 (d, 1H), 
8.40 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 7.90 (d, 1H), 7.56 (m, 1H), 4.38-4.25 (m, 1H), 3.65-3.55 
15 (m, 1H), 3.50-3.35 (m, 2H), 3.25-3.10 (m, 3H), 2.22-2.10 (m, 2H), 2.07 (s, 3H), 1.95- 
1.80 (m, 2H), 1.80-1.70 (m, 1H) ppm. 

LC-MS (Methode A): R t = 1.22 min., MS (ESIpos): m/z = 344 (M+H) + (freie Base). 
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Beisoiel 12 

N-(l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl^^ 




Analog der Vorschrift fur die Verbindung aus Beispiel 9 werden ausgehend von 
242 mg (1.05 mmol) Thieno[2,3-b]chinolin-2-carbonsaure [Lit.: B. Bhat et al., 
Synthesis, 673ff. (1984)] insgesamt 314 mg (83% d.Th.) der Titelverbindung als 
farbloser FeststofFerhalten. 

'H-NMR (300.1 MHz, DMSO-d*): 5 = 10.50 (br. s, 1H), 9.45 (d, 1H), 9.02 (s, 1H), 
8.58 (s, 1H), 8.22 (d, 1H), 8.10 (d, 1 H), 7.86 (m., 1H), 7.66 K 1H), 3.72-3.58 (m,' 
2H), 3.50-3.40 (m, 2H), 3.30-3.15 (m, 3H), 2.28-2.15 (m, 2H), 1.98-1.86 (m, 2H), 
1.82-1.70 (m, 1H), 1.80-1.70 (m, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 338 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 13 

N-(l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



Analog der Vorschrift fur die Verbindung aus Beispiel 9 werden ausgehend von 
326 mg (1.83 mmol) Benzothiophen-2-carbonsaure insgesamt 332 mg (56% d.Th.) 
der Titelverbindung als farbloser Feststoff erhalten. 



WO 03/055878 



-80- 



PCT/EP02/14288 



! H-NMR (300 MHz, CD 3 OD): 5 = 8.1 (s, 1H), 7.90 (m, 2H), 7.40 (m, 2H), 4.45 (m, 
1H), 3.80 (m, 1H), 3.55-3.20 (m, 5H), 2.4-2.20 (m, 2H), 2.10 (m, 2H), 1.95 (m, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 287 (M+H) + (freie Base). 
Beispiel 14 

N-(l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-3-chlor-l-benzothiophen-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 




Analog der Vorschrift fur die Verbindung aus Beispiel 9 werden ausgehend von 
122 mg (0.57 mmol) 3-Chlorbenzothiophen-2-carbonsaure insgesamt 26 mg (13% 
d.Th.) der Titelverbindung als farbloser Feststoff erhalten. 
15 ^-NMR (300 MHz, CD 3 OD): 8 = 8.00 (m, 2H), 7.60 (m, 2H), 4.55 (m, 1H), 3.95 
(m, 1H), 3.55-3.20 (m, 5H), 2.50 (m, 1H), 2.35 (m, 1H), 2.15 (m, 2H), 2.05 (m, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 321 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel IS 

N-(l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-7-brom-l-benzothiophen-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 




xHCI 



Analog der Vorschrift fiir die Verbindung aus Beispiel 9 werden ausgehend von 
271 mg (1.05 mmol) 3-Chlorbenzothiophen-2-carbonsaure insgesamt 121 mg (29% 
d.Th.) der Titelverbindung als farbloser Feststoff erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, CD 3 OD): 5 = 8.25 (s, 1H), 7.90 (d, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.40 (dd, 
1H), 4.45 (m, 1H), 3.85 (m, 1H), 3.55-3.30 (m, 5H), 2.40 (m, 1H), 2.35 (m, 1H), 2.10 
(m, 2H), 2.00 (m, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 365 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 16 

N-(l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)benzonaran-2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



Analog der Vorschrift fur die Verbindung aus Beispiel 9 werden ausgehend von 
165 mg (0.91 mmol) Benzofuran-2-carbonsaure insgesamt 218 mg (78% d.Th.) der 
Titelverbindung als farbloser Feststoff erhalten. 
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l H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 11.50 (s, 1H), 8.6 (d, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.60 (d, 
1H), 7.55 (d, 1H), 7.35 (dd, 1H), 7.20 (dd, 1H), 4.65 (m, 1H), 4.25 (m, 1H), 4.05 (m, 
1H), 3.55 (m, 1H), 3.40-3.20 (m, 3H), 2.40 (m, 1H), 2.25-2.00 (m, 2H), 1.95-1.75 
(m, 2H) ppm. 
5 MS (ESIpos): m/z = 271 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 17 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]benzofiiran-2-carboxamid-Hydrochlori^ 




Analog der Vorschrift fur die Verbindung aus Beispiel 16 wird durch entsprechende 
Umsetzung mit 3R-Aminochinuclidin-Dihydrochlorid das entsprechende enantio- 
merenreine Produkt erhalten. Die analytischen Daten entsprechen denjenigen von 
15 Beispiel 16. 

Beispiel 18 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-8-brombenzothiophen-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 

20 




Analog der Vorschrift fiir die Verbindung aus Beispiel 15 wird durch entsprechende 
Umsetzung mit 3R-Aminochinuclidin-Dihydrochlorid das entsprechende enantio- 
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Beisniel 19 




HC! 



a*-* N , N . DiisopropylelhyIamin ^ 20 mi D J werden u ge ^ ; 

-J--- Aibwtsvorechrift (VaHan* B) ^ ^ ^ * 
**ch p^ve HP LC ge™*. Anschlieflend w W *. Produkt einem 
~ . N SafcsSu, versed Das So.vens wi rd mter reduziertem Dm ™ 
entfenu. Bs werden 202 mg (61x 4nj der TitelvelWndlmg ^ 

H-NMR (200 MB* DMSO-d.): 8 - 9.55 (s, ,H, br), 8.9, (d 1H ) 762 , s lm 
1H), 3.45-3,0 (m , 5H) , 2 . 25 . 2 . 00 (m> 2H)> , 98 , g2 i gW 6o (m 

MS (ESIpos): m/z = 301 (M+H)* (fine Base) 

LC-MS (Mahode D): R, = 2 . 80 mi ,, ^ . 30 , ^ ^ ^ 
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Beispiel 20 

N-[(3S)- 1 -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-methoxy- 1 -benzofuran-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 




xHCI 



Die Versuchsdurchfuhrung erfolgt in gleicher Weise und Dimension wie in Beispiel 
19, jedoch unter Verwendung von iS-S-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid. Es werden 
180 mg (54% d.Th.) der Titelverbindung isoliert. Die analytischen Daten stimmen 
10 mit denen der enantiomeren Verbindung aus Beispiel 19 uberein. 

Beispiel 21 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5 ,7-dichlor-l-benzofiiran-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 

15 

CI 




xHCI 



227 mg (0.98 mmol) 5,7-Dichlorbenzofuran-2-carbonsaure, 200 mg (0.98 mmol) R- 
3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 449 mg (1.18 mmol) HATU, 458 mg 
20 (3.54 mmol) N,N-DiisopropylethyIamin und 2.0 ml DMF werden gemaB der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
durch praparative HPLC gereinigt. AnschlieBend wird das Produkt mit einem 
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UberschuB 1 N Salzsaure versetzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck 

entfemt. Es werden 169 mg (46% d.Th.) der Titelverbindung isoliert 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.01 (s, 1H, br), 9.11 (d, 1H), 7.94 (d, ,H) 

7.82 (s, 1H), 7.65 (d, 1H), 4.43-4.29 (m, 1 H), 3.70-3.55 (m, 1H), 3.45-3.10 (m, 5H)' 

2-25-2.00 (m, 2H), 1.98-1.82 (m, 2H), 1.80-1.60 (m, 1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 339 (M+H) + (freie Base) 

LC-MS (Methode D): R t = 3.21 min., m/z = 339 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 22 

N-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2^ 
Hydrochloric! 




D,e Versoohsdurehfthnrng erfolg, in g le ieher Weise u„d Dimension wie die 
Verbmdung ans Beispiel 21, jedoeh rmter Verwendnng von M-Aminoehinuldidin- 
Dmydrochlorid. Es werden 216 mg (58% d.Th.) der Tilelverbindong isoliert Die 
analytischen Da,on slimmen mi, denen der enan.ion.eren Verbindung a„s Beispiel 21 
uberein. 
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Beispiel 23 

N-[(3R)- 1 -Azabicyclo[2 .2.2]oct-3-yl]-5-brom- 1 -benzofuran-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 




240 mg (0.98 mmol) 5-Brombenzofuran-2-carbonsaure, 200 mg (0.98 mmol) i?-3- 
Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 450 mg (1.18 mmol) HATU, 460 mg 
(3.54 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 2.0 ml DMF werden gemaB der 

10 allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
durch praparative HPLC gereinigt. AnschlieCend wird das Produkt mit einem 
Uberschufi 1 N Salzsaure versetzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck 
entfernt. Es werden 202 mg (53% d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 
l H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 9.38 (s, 1H, br), 8.88 (d, 1H), 7.60 (s, 1H), 

15 7.38-7.20 (m, 2H), 7.09 (dd, 1H), 4.43-4.29 (m, 1 H), 3.70-3.55 (m, 1H), 3.45-3.10 
(m, 5H), 2.25-2.00 (m, 2H), 1.98-1.82 (m, 2H), 1.80-1.60 (m, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 349 (M+H) + (freie Base) 

LC-MS (Methode D): R t = 2.71 min., m/z = 349 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 24 




V-tota, a. Beispie, 23 , jedoch mter Veiwendlmg _ ^.^^ 
M^tad. Es werfen 277 mg (73% 4m) der T ,, eIv 



Beispiel 25 




xHCI 



.90 mg (0.98 „™ 0l) JOW^,^ 20 „ 
An.,noc h , nuklidin . Dihydroch|orid 4J0 ^ ™ J «■ 

f-* w — — md 2 . 0 mI D j w T ge i 

Arbeitsvorschrift (Vaiimte B) umgKe , a . Dm ~ * 
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durch praparative HPLC gereinigt. AnschlieBend wird das Produkt mit einem 
Uberschufl 1 N Salzsaure versetzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck 
entfernt. Es werden 145 mg (43% d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 9.78 (s, 1H, br), 9.07 (d, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.72 
5 (d, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.51 (dd, 1H), 4.43-4.29 (m, 1 H), 3.70-3.55 (m, 1H), 3.45-3.10 
(m, 5H), 2.25-2.00 (m, 2H), 1.98-1.82 (m, 2H), 1.80-1.60 (m, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 305 (M+H) + 

LC-MS (Methode D): R t = 2.96 min., m/z = 305 (M+H) + (freie Base). 

10 Beispiel 26 

N-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-chlor-l-benzofiiran-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 

CI 

@ J • 

xHCI 

15 

Die Versuchsdurchflihrung erfolgt in gleicher Weise und Dimension wie fur die 
Verbindung aus Beispiel 25, jedoch unter Verwendung von iS^-Aminochinuklidin- 
Dihydrochrorid. Es werden 100 mg (30% d.Th.) der Titelverbindung isoliert. Die 
analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung aus Beispiel 25 
20 iiberein. 



BNSDOCID: <WO_03055878A1_I_> 




WO 03/055878 



PCT/EP02/14288 



-89- 



Beispiel 27 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- m ethoxy-5-nitro-lWoW2-carbox- 
amid-Hydrochlorid 




HCI 



230 mg (0.98 mmol) 7-Methoxy-5-nitro-l-ben 2 ofuran-2-carbonsaure, 200 mg 
(0.98 mmol) >?-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 450 mg (1.18 mmol) HATU, 
460 mg (3.54 mmol) N,N-Dii SOp ropylethylamin und 2.0 ml DMF werden gemafi der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
durch praparative HPLC gereinigt. AnschlieBend wird das Produkt mit einem 
Uberschufl 1 N Salzsaure versetzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck 
entfemt. Es werden 127 mg (34% d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 5 = 9.56 (s, 1H, br), 9.10 (d, 1H), 8.42 (d, 1H), 7 88 
(d, 1H), 7.84 (s, 1H), 4.43-4.29 (m, 1 H), 4.10 (s, 3H), 3.70-3.55 (m, 1H), 3.45-3 10 
(m, 5H), 2.25-2.00 (m, 2H), 1.98-1.82 (m, 2H), 1.80-1.60 (m, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 346 (M+H) + (freie Base) 

LC-MS (Methode D): R, = 3. 1 6 min., m/z = 346 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 28 

N-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2^ 
amid-Hydrochlorid 




xHCI 



Die Versuchsdurchfuhrung erfolgt in gleicher Weise und Dimension wie fur die 
Verbindung aus Beispiel 27, jedoch unter Verwendung von 5-3-Aminochinuklidin- 
Dihydrochlorid. Es werden 83 mg (20% d.Th.) der Titelverbindung isoliert. Die 
10 analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung aus Beispiel 27 
uberein. 

Beispiel 29 

5-Amino-N-[(3R)- 1 -azabicyclo^^ 
1 5 amid-Dihydrochlorid 




2HCI 



Zunachst wird N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-methoxy-5-nitro-l-benzo- 
20 furan-2-carboxamid-Hydrochlorid (120 mg, 0.31 mmol) in die freie Base Uberfuhrt. 
Dazu wird es in Essigsaureethylester aufgenommen und mit 30%-iger wassriger 
Natronlauge versetzt. Die wassrige Phase wird mehrfach mit Essigsaureethylester 
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extras. Es w W Uber M ag„es iunKU , fat geftoekne, md das SoIvCTS 

riT s r k r fem '- Die fteie Base ww 3 Maha " 01 — ■ » — » 

•20 mg 0 .84 ™ 0 A^omm^, zugegeben ^ 4 h ^ McMuB ^ 
Da, Rcataooag^ wird ober Ce|jle ^ ^ ^ ^ ^ ^ 
easier naehgewaaehe,, Das R„ bprodukt wird ab „ ^ „ 
D.emormeman -> Dichtae*^^, 10:1 _> Dich , OImethan/Methanol/ 
A~c 80:20:2) femgereinig,. Die fteie Base wW ^ _ 4 

HC ■„ D,oxa„ vera e«. SchlieBlich ww das So , vens rediE . ertem 

entfem,. Es werden 25 mg (,7% d.Th.) der Ti te lverM„d M g isohert 
B-NMR (400 MH* DjO): , . 7 .62 (s , 1H) , 7 . 40 « ? , 
«X 4.0 H), 3.90-3.80 (m, 1H) . 3,5-3.30 (m , 5H), 2.50-2.40 (m, IH) , 

2.21 (m, 1H), 2.20-2.05 (m, 2H), 2.06-L93 (m, !H) pp ra . 

MS (ESIpos): m/z - 316 (M+H) + (fteie Base) 

LC-MS (Methode D): R, - 0.43 min., ^ = 316 (M+H)* (fteie Base). 

Beispiel 30 

N-[(3R)-l-Azabicy c lor2.2.2]oct.3-yl>5- n te„.,. ben2oW2 . ca ^ XMid 




248 mg ( 6 .03 mmol) 5- Ni ftobe n zo fl „a„.2^ bonsailre , 1000 mg ^ 

3-AmmoemnuJcHdm-Dihydmch.orid, 2291 mg (6,03 mmo„ ^ nsQ ' 
C S.OSmmo,) N, N - DiisopropyIethylamin und m , DMp wmien - 2 

****** (Variante B) „„. DMp ^ 

">™* e„ tfen> , Das ^ta* „ ird in MeUlanol 

m« saurem lonertauscherharz (Dowex WX2-200) etwa 40 mm lans 

gert.hr, Der b e,ade„e loaemauseher wird seahsma. mi, je ,00 m , Melhano 
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15 



gewaschen. AnschlieBend wird mit Methanol/Triethylamin 99:1 bis 90:10 eluiert. 
Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Das Produkt wird in 1 N 
wassriger Natronlauge aufgenommen und dreimal mit Essigsaureethylester 
extrahiert. Es wird uber Magnesiumsulfat getrocknet. Es werden 1100 mg (69% 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

^-NMR (400 MHz, Methanol^): 5 = 8.67 (d, 1H), 8.36 (dd, 3H), 7.75 (d, 1H), 
7.67 (s, 1H), 4.24-4.18 (m, 1H), 3.34-3.29 (m, 1H), 3.07-2.97 (m, 1H), 2.93-2.77 (m, 
4H), 2.13-2.05 (m, 1H), 1.98-1.86 (m, 1H), 1.84-1.75 (m, 2H), 1.63-1.53 (m, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 316 (M+H) + (freie Base) 

LC-MS (Methode D): R t = 2.28 min., m/z = 316 (M-f-H) + (freie Base). 
Beispiel 31 

N-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-nitro-l-benzofuran-2-carboxamid 



187 mg (0.90 mmol) 5-Nitrobenzofuran-2-carbonsaure, 150 mg (0.75 mmol) (S)-3- 
Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 343.7 mg (0.90 mmol) HATU, 350.5 mg 
(3.71 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 5 ml DMF werden gemaB der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Es werden 169.1 mg (70% 
d.Th.) der Titelverbindung erhalten. Die analytischen Daten stimmen mit denen der 
enantiomeren Verbindung aus Beispiel 30 uberein. 




N0 2 
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Beispiel 32 

N.[(3R)-,-Azab i cyo 1 o[2.2.2]oc,-3- y ^5.a mino . Ube ^ teM . 2 ^ xam . d 




0.32 mmo,) wird mi, 2.0 m l (4 mmo!) einer 2 M Zi m( n)chl„ ri d. U s„» g m DMF ' 
verse,*. Es wirf aber Nach , geruhrt ^ Reaktionsgem . sch ww ^ wasser 
gegeben and mil , N wassriger NalroIilauge ^ ^ ^ 

w,rd sechsma, mit E S sig S aure«r„vles,er exttahiert Die verc taigten organischen 
Phase* werden ober Magnesiumsolfa, gefrocsme, u„d da, So.vens mter redlEiertem 
D»* am Ro«a,io„ S verdampfer enfem,. Da* Rohprodok, wird in Memano) 
aofgenommen „„d zosammen mi, samem lonemauscherharc (Dowex WX2-200) 
*» 20 mi„. ,a„g geschOKe.,. Der b e lade „e lonemauscher wird dreima. mi, je 30 m, 
Memaoon dam, mi, Wasser/ Memano! 8:2 , wieder mit ^ 
und sohJ.eB.ich wieder mi, Memano, gewaschen. Das Prodoic, wird mit 
Me«ne,hy,amin 95: 5 ehuert Das So.ver* wird nn,er redo.ier.em Drocx am 
Rotauonsv erdampfer entfem, Es werden 52 mg (58% d.Th.) der TMverhmdong 

'H-NMR (400 MHz, Memano,-^ , - 7 . 35 (d, ,H), 7.32 (s, 1H)> 6.97 (d, .H), 6.89 
(dd, 3H), 4.24-4..8 (m, 1H), 3.34-3.29 (m, .H), 3.07-2.97 (m, ,H) 2 93-2 ( m 
4H), 2,3-2.05 (m, ,H>, ,.98-,86 (m, 1H ), ,84-,75 (m, 2H>, ,lu3 m £ 

MS (ESIpos): /n/z = 286 (M+H) + (freie Base) 

LC-MS (Methode D): R, = 2.02 m in„ m/ z = 286 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 33 

N-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-amino-l-benzofuran-2-carboxamid 




5 

N-[(3 S)- 1 -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-nitro- 1 -benzofuran-2-carboxamid (135 mg, 
0.32 mmol) wird mit 2.0 ml (4 mmol) einer 2 M Zinn(II)chlorid-L6sung in DMF 
versetzt und 18 h bei RT geriihrt. Das Rohprodukt wird in Methanol aufgenommen 
und zusammen mit saurem Ionentauscherharz (Dowex WX2-200) etwa 20 min. lang 

10 geschuttelt. Der beladene Ionentauscher wird dreimal mit je 30 ml Methanol, dann 
mit Wasser/Methanol 8:2, wieder mit Methanol, mit Dichlormethan und schlieBlich 
wieder mit Methanol gewaschen. Das Produkt wird mit Methanol/Triethylamin 95:5 
eluiert. Das Solvens wird unter reduziertem Druck am Rotationsverdampfer entfernt 
und das Rohgemisch mit 20 ml 1 N wassriger Natronlauge versetzt. Die wassrige 

15 Phase wird sechsmal mit je 20 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden tiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter reduziertem 
Druck am Rotationsverdampfer vom Solvens befreit. Es werden 100.7 mg (82% 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. Die analytischen Daten stimmen mit denen der 
enantiomeren Verbindung aus Beispiel 32 uberein. 

20 

Beispiel 34 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-nitro-l-benzofuran-2-carboxamid 
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040 mg (5 .o2 »„ 1000 mg (5 Q2 

3-Ammochinutiidin-Dihydrochlorid, 2290 mg (6M ^ ^ ^ 
08.08 rnrno,, N,N-Dii S opropv,e my .a J m» u„ d 15 ml DMF werde „ 

A * eite ™-^ <V-ta» B) umgesea, DMF wird un«er rednzienem 
Dn.dc emfenu. Daa Produkt wird „ ,„„ ^ , N 

aufgenommen „„d dreimai mit je 50 m , Essigstemhyles , er 
veremigten organisehen Phasen warden aber Magneammsulfa, getrockne , „ ^ 
reduz.er.em Drudc am Routionsverdampfer v„ m Solve™ befrei, Das 
RedcWgemisch wird in Methane, aufgenommen und zusammen mit m 
onenrauaeherharc (Dowex WX2-200) etwa 40 mi„. ,a„g g er uh«. Der 
lonemauaeher wird aechsma. mi, je ,00 m. Merhano. gewaaehen. ArrsehHeBend wird 
m.« Me.hanolrTrie.hyiamm 99:1 bis 90,0 eluien. Daa Solveaa wird mter 
reduziertem Dn.dc emfem, Es wird dber Magneaiumsuifa, gefroCmat Ea warden 
1-75 g (99% d.Th.) der Titdverbindung isoliert 

'SZ ^ H w z ; CDC " ): 8 = 845 fe ,H) - 825 (dd - 1H) - 7 - 8 ° «• ih >- ™ 

H)^05 (d, ,„,, 4.35-4,8 (m, ,H), 3,-2.82 (m, 5H), 2.20-2,0 (m, ■„), ,98-,.53 
(m, 5H) ppm. 

MS(ESIpos):/ ? Vz = 316(M+H) + (freieBase) 
HPLC: Rt = 3.6 min (Methode H) 

LC-MS (Methode D): R t = 2.62 min., m/ z = 316 (M + H) + (freie Base). 
Beispjcl 35 

N-[(3R)- I -Azabic y c,o[2.2.2]oc t -3- yl H-amino-l-benzofnra„-2-carboxamid 
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N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-^ (1550 mg, 

4.92 mmol) wird mit 15.0 ml (30 mmol) einer 2 M Zinn(II)chlorid-L6sung in DMF 
versetzt. Es wird iiber Nacht geriihrt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck am 
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird in Methanol aufgenommen und 
5 zusammen mit saurem Ionentauscherharz (Dowex WX2-200) etwa 1 h lang 
geschiittelt. Der beladene Ionentauscher wird mit Methanol, dann mit Wasser, DMF, 
wieder mit Methanol, mit Dichlormethan und schlieBlich wieder mit Methanol 
gewaschen. Das Produkt wird mit Methanol/Triethylamin 95:5 eluiert. Das Solvens 
wird unter reduziertem Druck am Rotationsverdampfer entfemt. Das Rohprodukt 

10 wird iiber Kieselgel 60 (Laufmittel: Dichlormethan/Triethylamin 100:1 Dichlor- 
methan/Methanol/Triethylamin 1 00: 1 : 1 -> Dichlormethan/Methanol/Triethylamin 
90:10:1) gereinigt. Es werden 643 mg (46% d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 
MS (ESIpos): m/z = 286 (M+H) + (freie Base) 
HPLC: R t = 2.6 min (Methode H) 

1 5 LC-MS (Methode G): R t = 1 .62 min., m/z = 286 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 36 

N-[(3R)- 1 -Azabicyclo[2 .2 .2]oct-3-yl]-7-nitro- 1 -benzofuran-2-carboxamid 



20 




1040 mg (5.02 mmol) 6-Nitrobenzofuran-2-carbonsaure, 1000 mg (5.02 mmol) (R> 
3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 2290 mg (6.03 mmol) HATU, 2250 mg 
(18.08 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 9 ml DMF werden gemaB der 
25 allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. DMF wird unter reduziertem 
Druck entfemt. Das Produkt wird in 100 ml 1 N wassriger Natronlauge 
aufgenommen und dreimal mit je 50 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden achtmal mit 1 N Natronlauge und einmal mit 
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V*wr Koehsafc-Uisung gewasehen, anscUie^ ober Magneaiumsn,,,, 
g^ockne, md unter rKluziertem Drack m Rotationsveldampfer So)vens 

bete... Es werden 1.34 g (79% d.Th.) der Titelverbindnng erhalten 
H-NMR (400 MHz, Me.ha.ol-d.,: 6 - 8.35 (d, ,H), 8.,8 (d, ,H), 7.7, (a, ,H), 7.55 
(dd, IH), 4.25-4.18 (m , 1H ), 3.40-3.3. ( m , ,H), 3..0-2.97 (m, ,H), 2.93-2.77 <m 
4H), 2..3-2.05 (m, ,H), 2.03-1.92 (m, IH), ,.84.,.75 (m, 2H), ,.63-1.53 ( m IH) 
ppm. 

MS(ESlpos):Wz = 316(M+H) + (freieBase) 
HPLC: R t = 3.55 min (Methode H) 

LC-MS (Methode E): R t = 3.15 min., m/z = 316 (M + H) + (fr eie Base). 
Beispiel 37 

N-[(3R)- 1 -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y^7-ammo-l-be„zon,ra„. 2 ^ Aoxaraid 




N-[(3R)-,.A Z abicyc,o [ 2.2.2]oc t -3. yl] -7. nito . 1 . be ^ tom . 2 ^ 

4.25 mmo.) wird mi, 6.0 ml (12 mmol) enter 2 M ZinnODehlorid-L^ung in DMF 
versetz, Es wird a ber Nacht gertlhlt Das So|yens ^ ^ ^ 

Rotabonsverdampfer enfem,. Das Rohprodu* „ ir d i„ Melhano, anfgenommen und 
zusammen m,t sattrem Ionefflanseherhan, (Dowex WX2-200) elwa 1 h Ian* 
geschnbell. Der beladene fonenlauscher wird mi, Memanol, dann mi, Wasser wieder 
mi, Memanol, mi, DMF, wiener mi, Melhano,, mi, THF, wiener mi, Methanol, mi, 
D,ehlorme,han nnd sehlieDlieh noehmals mi, Melhano, g e„as Ch e„. Das wjrd 
mt, Methanol/Tnemylamin 95:5 eluien. Das Solvens wird n„,er reouziertem Dntek 
am Rolationsverdampfer enlfetnl. Es werden ,200 mg (98% d.Th.) der Titel- 
verbindung erhalten. 
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 8.18 (m, 1H), 7.40 (s, 1H), 6.98 (d, 1H), 6.87 
(d, 1H), 6.65 (d, 1H), 5.45 (br. s, 1H), 4.06-3.94 (m, 1H), 3.29-3.15 (m, 1H), 3.04- 
2.88 (m, 1H), 2.85-2.65 (m, 4H), 1.98-1.77 (m, 2H), 1.72-1.54 (m, 2H), 1.48-1.32 
(m, lH)ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 286 (M+H) + (freie Base) 
HPLC: R t = 2.95 min (Methode H) 

LC-MS (Methode E): R t = 3.03 min., m/z = 286 (M+H) + (freie Base). 
Beispiel 38 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5,7-difluor-l-benzofuran-2-carboxami 



55 mg (0.28 mmol) 5,7-Difluor-l-benzofuran-2-carbonsaure, 50 mg (0.25 mmol) 
(i?)-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 114.6 mg (0.3 mmol) HATU, 117 mg 
(0.9 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 2.0 ml DMF werden gemaB der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. DMF wird unter reduziertem 
Druck entfernt und das Rohprodukt in 1 N wassriger Natronlauge geiost. Die 
wassrige Phase wird mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvens unter reduziertem 
Druck am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird in Methanol 
aufgenommen und zusammen mit saurem Ionentauscherharz (Dowex WX2-200) 
etwa 20 min. lang geschuttelt. Der beladene Ionentauscher wird dreimal mit je 30 ml 
Methanol, dann mit Wasser, wieder mit Methanol, mit Dichlormethan und 
schlieClich wieder mit Methanol gewaschen. Das Produkt wird mit Metha- 
nol/Triethylamin 95:5 eluiert. Das Solvens wird unter reduziertem Druck am 
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en,ftn "' * werdm 40 mg (52% d T1 ' ) m***, 

1 



H-NMR (400 MHz, Meftaao,^ 5 - 7.58-7.55 (d, ,H), 7.34-7.29 < m , ,„), 7 .20- 
7,3 ^ ,H), 4.24-4,8 (ra , 1H) , 3.34-3.29 ( m , ,H), 3.07-2.97 ( m , lH) , 2 . 93 . 2 . 77 
On, 4H), 2,3-2.05 ( m , ,H), ,.98-1* (m, ,H), 1.84-1.75 ( m , 2H). ,. 63 -,.53 (m. ■„) 

MS (ESIpos): m/z « 307 (M+H) + (freie Base) 

LC-MS (Methode D): R t = 2.70 min., m/z = 307 (M + H) + (fr e i e Base). 
Beispiel 39 

N-KSS^NAzabicyclop^^^cM-y^^-difluor-J-be^^^^,, 




D,e Versuchsdurchffl^g erfolg, gfeiche, Wcise m d Dimension wie m, die 
VeAmdung aus Beispie. 38. jedoch Mr Verwendung von M-A^nuMidto- 
D,hydrochJo ri d. Es „erde„ 63 m g (82% d.Th.) der Titeiverbindung isoUer, Die 
analytic Da.cn stimm e„ mit de „ e „ der enantiomeren ^ _ ^ 
uberein. r 
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Beispiel 40 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oc^ 



F 




5 

143 mg (0.55 mmol) 5-Fluor-7-brom-l-benzofuran-2-carbonsaure, 100 mg 
(0.50 mmol) (i?)-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 229.14 mg (0.6 mmol) 
HATU, 234 mg (1.81 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 2.0 ml DMF werden 
gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. DMF wird unter 

10 reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt in 1 N wassrige Natronlauge geldst. 
Die wassrige Phase wird mit Essigsaureethylester extrahiert und mit gesattigter 
Kochsalz-Losung gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvens unter reduziertem Druck am 
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird in Methanol aufgenommen und 

15 zusammen mit saurem Ionentauscherharz (Dowex WX2-200) etwa 20 min. lang 
geschuttelt. Der beladene Ionentauscher wird dreimal mit je 30 ml Methanol, dann 
mit Wasser, wieder mit Methanol, mit Dichlormethan und schlieBlich wieder mit 
Methanol gewaschen. Das Produkt wird mit Methanol/Triethylamin 95:5 eluiert. Das 
Solvens wird unter reduziertem Druck am Rotationsverdampfer entfernt. Es werden 

20 1 81 mg (98% d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

! H-NMR (400 MHz, Methanol^): 5 = 7.59 (d, 1H), 7.53-7.46 (m, 2H), 4.24-4.18 
(m, 1H), 3.34-3.29 (m, 1H), 3.07-2.97 (m, 1H), 2.93-2.77 (m, 4H), 2.13-2.05 (m, 
1H), 1.98-1.86 (m, 1H), 1.84-1.75 (m, 2H), 1.63-1.53 (m, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 367 (M+H) + (freie Base) 

25 LC-MS (Methode D): R t = 2.92 min., m/z = 367 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 41 

N-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-fluor-7-brom-lWofuran-: 



2-carboxamid 




D e Ve.uchsdu.ha^ erfoIgt in gleicher Weise „„„ _ ^ ^ 

M*. u„d Reagenzien wie ftr dfc Be . spw ^ ^ 

Venvendung von W-AminchinukBdin-Dihydr^orid. Es werten 1.3 mg (47% 
d Th, de, Ti,e,veH,i„d„„ g isoliert . Die anaiyischen Da,e„ s,™ mil deneo der 
enantiomeren Verbtodun g aus Beispiel 40 uberein. 

Beisniri 42 

N-[(3R)-l-A Z abicyclo [ 2.2.2]oct-3-yl]-5- fl uor-l-benzoW2-carboxa m id- 
Hydrochlorid 



F 




xHCI 



.80 m g (,.00 n™,) S-FiooM-benzoWS-carbonsaore, 200 mg (1 .0 „ 0 R _ 3 . 
A»*-*. idu.-DU.^orid, 460 mg (,, „„„„„ HATU, 470 mg ( 3. o2 

vorcchnft (Variant B) „ mgesete , Das Reaktionsgemiscll wird 

gere,„ lgt . Das so g e rei „i gte Produltt wird mi , , N ^ 
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mit Essigsaureethylester ausgeschtittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden 
iiber Natriumsulfat getrocknet und das Solvens unter reduziertem Druck entfernt. Das 
Produkt wird in Methanol gelost und mit einem UberschuB an 4 N HC1 in Dioxan in 
das Hydrochlorid uberfuhrt. Es werden 256 mg (79% d.Th.) der Titelverbindung 
5 isoliert. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.23 (s, 1H, br), 9.12 (d, 1H), 7.76-7.59 (m, 
3H), 7.40-7.29 (m, 1H), 4.42-4.27 (m, 1H), 3.70-3.55 (m, 1H), 3.45-3.10 (m, 5H), 
2.25-2.00 (m, 2H), 1.98-1.82 (m, 2H), 1.80-1.60 (m, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 289 (M+H) + (freie Base) 
1 0 LC-MS (Methode D): R t = 1 .4 min., m/z = 289 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 43 

N-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-fluor-l-benzofuran-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 

15 

F 

xHCI 

Die Viersuchsdurchfuhrung erfolgt in gleicher Weise und Dimension wie fiir die 
Verbindung aus Beispiel 42, jedoch unter Verwendung von S-3-Aminochinuklidin- 
20 Dihydrochlorid. Es werden 224 mg (69% d.Th.) der Titelverbindung isoliert. Die 
analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung aus Beispiel 42 
Uberein. 
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Beispiel 44 

N -K 3 RM-Azabi^^ 
Hydrochlorid 



10 



15 




xHCI 



130 mg (0.73 mmol) 7-FluorbenzoW2-carbonsaure, 150 mg (0.73 mmol) ^-3- 
Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 330 mg (0.87 mmol) HATU, 340 mg 
(2.62 mmol) N,N-DiisopropyIethylamin und 2.0 ml DMF werden gemaO der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
durch praparative HPLC gereinigt. AnschlieBend wird das Produkt mit einem 
UberschuB an 4 N HC1 in Dioxan versetzt. Das Solvens wird unter reduziertem 
Druck entfernt. Es werden 1 16 mg (490/0 d.Th.) der Titelverbindung isoliert 
'H-NMR (400 MHz, Methanol^): 5 = 7.67-7.53 (m, 1H), 7.40-7.22 (m 2H) 4 54 
4-46 (m, 1H), 3.92-3.79 (m, 1H), 3.53-3.29 (m, 1H), 3.53-3.29 (m, 4H), 2.46-2 39 
(m, lH),2.31-2.20(m, 1H), 2.17-2.07 (m, 2H), 2.06-1.92 (m, lH)ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 289 (M+H) + (freie Base) 

LC-MS (Methode D): R t = 2.50 min., m/z = 289 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 45 

N-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-fluor^^ 
Hydrochlorid 



Die Versuchsdurchfuhrung erfolgt in gleicher Weise und Dimension wie fur die 
Verbindung aus Beispiel 44, jedoch unter Verwendung von iS-3-Aminochinuklidin- 
Dihydrochlorid. Es werden 115 mg (47% d.Th.) der Titelverbindung isoliert. Die 
analytischen Daten stimmen mit denen der enantiorneren Verbindung aus Beispiel 44 
uberein. 

Beispiel 46 

N-[(3R)-l»Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzofuran-2-carboxamid 



300 mg (1.25 mmol) 7-Brombenzofuran-2-carbonsaure, 248 mg (1.25 mmol) J?-3- 
Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 568 mg (1.494 mmol) HATU, 579 mg 
(4.48 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 5 ml DMF werden gemaB der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Das Rohprodukt wird in 
Methanol aufgenommen und zusammen mit saurem Ionentauscherharz (Dowex 
WX2-200) etwa 30 min. lang geschiittelt. Der beladene Ionentauscher wird mit 
DMF, Wasser, Methanol, Dichlormethan, Wasser, DMF und nochmals mit Methanol 




xHCI 
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gewaschen. Das Produkt wire mit Methanol/Triethylamin 90:10 eluiert. Das Solvens 
w,rd unter reduziertem Druck am Rotationsverdampfer entfernt. Das vorgereinigte 
Produkt wird Qber praparative HPLC gereinigt. Es werden 320 mg (74o/ 0 d.Th.) der 
Titelverbindung isoliert. 

'H-NMR (400 MHz, Methanol-d,): 8.41 (s, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.68-7.60 (m, 2H), 
7.25 (t, 1H), 4.54-4.46 (m, 1H), 3.78-3.68 (m, 1H), 3.52-3.38 (m, 1H), 3.38-3 22 (m' 
4H), 2.46-2.38 (m, 1H), 2.30-2.18 (m, 1H), 2.18-2.04 (m, 2H), 1.98-1.86 (m, 1H)' 
ppm. 

HPLC: R, = 3.80 min (Methode H) 

MS (ESIpos): m/z - 349 (M+H) + (freie Base) 

LC-MS (Methode G): R, = 2.67 min., m/z = 349 (M+H) + (freie Base). 
Beispiei 47 

N-[(3R).l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl].6-brom-l-benzofuran-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 




XHCI 



3.8 g (15.77 mmol) 6-Brombenzofuran-2-carbonsaure, 3.14 g (15.77 mmol) R-3- 
Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 7.19 g (18.92 mmol) HATU, 7.34 g 
(56.76 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 50 ml DMF werden gemaB der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Das Rohprodukt wird in 
Methanol aufgenommen und zusammen mit saurem lonentauscherharz (Dowex 
WX2-200) etwa 20 min. lang geschuttelt. Der beladene Ionentauscher wird 
sukzessive mit Methanol, Dichlormethan und erneut mit Methanol gewaschen Das 
Produkt wird mit Methanol/ Triethylamin 90:10 eluiert. Das Solvens wird unter 
reduziertem Druck am Rotationsverdampfer entfernt. SchlieBlich werden letzte 
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Losungsmittelreste im Hochvakuum entfernt. Es werden 5.14 g (85% d.Th.) der 
Titelverbindung isoliert. Fiir die Analytik wird eine kleine Menge des Produkts 
mittels 4 N HC1 in Dioxan in das Hydrochlorid uberfiihrt. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d<>): 6 = 10.55 (s, 1H, br), 9.22 (d, 1H), 8.05 (s, 1H), 
5 7.75-7.55 (m, 3H), 4.43-4.29 (m, 1H), 3.70-3.55 (m, 1H), 3.45-3.10 (m, 5H), 2.25- 
2.00 (m, 2H), 1.98-1.82 (m, 2H), 1.80-1.60 (m, 1H) ppm. 
HPLC: R t = 3.9 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 349 (M+H) + (freie Base) 

LC-MS (Methode G): R t - 1.49 min., m/z = 349 (M+H) + (freie Base). 

0 

Beispiel 48 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]naphtho[l,2-b]fiiran-2-carboxainid 
Hydrochlorid 




210 mg (0.98 mmol) Naphtho[l,2-b]furan-2-carbonsaure, 200 mg (0.98 mmol) R-3- 
Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 450 mg (1.18 mmol) HATU, 460 mg 
(3.54 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 2.0 ml DMF werden gemaB der 
20 allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch durch 
praparative HPLC gereinigt. AnschlieBend wird das Produkt mit einem Uberschuss 
an 1 N wassriger Salzsaure versetzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck 
entfernt. Es werden 74 mg (21% d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 
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H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): S = 9.60 (s, 1H, br), 9.04 (d, 1H), 8.38 (d, 1H), 8.31 
(s, 1H), 8. 13-8.00 (m, 2H), 7.84 (d, 1H), 7.74-7.56 (m, 2H), 4.43-4.29 (m, 1H), 3.70- 
3.55 (m, 1H), 3.45-3.10 (m, 5H), 2.25-2.00 (m, 2H), 1.98-1.82 (m, 2H), 1.80-1.60 
(m, 1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 321 (M+H) + (freie Base) 

LC-MS (Methode D): R t = 3.10 min., m/z = 321 (M+H) + (freie Base). 
Beispiel 49 

N-[(3S)-l-A Za bicy C lo[2.2.2]oct-3-yl]naphtho[l,2-b]furan-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 




xHCI 



Die Versuchsdurchfflhrung erfolgt in gleicher Weise und Dimension wie fur die 
Verbindung aus Beispiel 48, jedoch unter Verwendung von 5-3-Aminochinuklidin- 
Dihydrochlorid. Es werden 300 mg (85% d.Th.) der Titelverbindung isoliert. Die 
analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung aus Beispiel 48 
iiberein. 
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Beispiel 50 

N-[(3R)- 1 -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(2-cyclopropyl-2-oxoethyl)- 1 -benzofuran-2- 
carboxamid 



150 mg (0.43 mmol) N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI]-6-brom-l-benzofuran-2- 
carboxamid, 27 mg (0.04 mmol) rac-BINAP, 45 mg (0.47 mmol) Natrium-tert.- 
butylat und 20 mg (0.02 mmol) Tris(benzylidenaceton)dipalladium werden im Hoch- 
vakuum 1 h lang getrocknet. Unter Argonatmosphare werden 2 ml Dioxan 
zugegeben. Es werden 72 mg (0.86 mmol) Methylcyclopropylketon zugetropft und 
uber Nacht auf 85°C erhitzt. Das Rohprodukt wird durch praparative HPLC 
gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. SchlieBlich werden 
letzte Losungsmittelreste im Hochvakuum entfemt. Es werden 75 mg (50% d.Th.) 
der Titelverbindung isoliert. 

] H-NMR (400 MHz, Methanol^): 5 = 7.62-7.49 (m, 3H), 7.35-7.30 (m, 1H), 4.54- 
4.45 (m, 1H), 4.04 (s, 2H), 3.87-3.77 (m, 1H), 3.53-3.24 (m, 5H), 2.42-2.31 (m, 1H), 
2.30-2.19 (m, 1H), 2.20-2.04 (m, 3H), 1.98-1.88 (m, 1H), 1.01-0.87 (m, 4H) ppm. 
HPLC: R t = 3.7 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 353 (M+H) + . 
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Beispiel 51 

N-[(3R)-l-Azabicyc^ 




322.2 mg (1.81 mmol) Benzothiophen-2-carbonsaure, 300.0 mg (1.51 mmol) R-3- 
Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 687.4 mg (1.81 mmol) HATU, 701.1 mg 
(5.43 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 3.0 ml DMF werden gemafi der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in einem l:l-Gemisch aus 
Methanol und 1 N wassriger Salzsaure gelost und anschlieBend eingeengt Man 
erhalt 67 mg (13.8% d.Th.) der Titelverbindung. Die analytischen Daten stimmen mit 
denen des Racemats (Beispiel 1 3) uberein. 

Beispiel 52 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-benzotmophen-2-carbox 
Hydrochlorid 




900.0 mg (3.50 mmol) ^Brora-l-benzothiophen^carbonsaure, 697.0 mg 
(3.50 mmol) ^3-AminochinuklidinT>ihydrochlorid, 1597.1 mg (4.20 mmol) HATU, 
1628.7 mg (12.60 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 8.0 ml DMF werden gemafi 
der allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch 
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wird durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in einem l:l-Gemisch aus 
4 M HC1 in Dioxan und 1 N wassriger Salzsaure gelost und anschlieBend eingeengt 
Die Umkristallisation aus Methanol/Ethanol (1:10) ergibt 594 mg (42.1% d.Th.) der 
Titelverbindung. 

5 ! H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 9.81 (s, 1H, br), 8.76 (m, 1H), 8.33 (s, 1H), 
8.22 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.59 (dd, 1H), 4.15 (m, 1H), 3.51-2.93 (m, 6H), 2.12-1.92 
(m, 2H), 1 .79 (m, 2H), 1 .58 (m, 1H) ppm. 
HPLC: R t = 4.1 min (Methode H) 

MS (ESIpos): m/z = 366 (M, 81 Br) + , 364 (M, 79 Br) + (freie Base). 

10 

Beispiel 53 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]thieno[23-f][13]benzodioxol-6-carboxami^^ 
Hydrochlorid 




xHCI 



122.8 mg (ca. 0.55 mmol) eines l:l-Gemisches aus Methyl thieno[2,3-f][l,3]benzo- 
dibxol-6-carbbxyIat und^ Thieno[2,3-f][T,3]benzodib 100 mg 

(0.50 mmol) /?-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 229.1 mg (0.60 mmol) HATU, 
20 233.7 mg (1.81 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 2.0 ml DMF werden gemafi 
der allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in einem Gemisch aus 
Methanol und 4 M HC1 in Dioxan gelost, anschlieBend eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 29 mg (15.8% d.Th.) der Titelverbindung. 
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 5 = 10.18 (s, 1H, br), 8.87 (d, 1H), 8.13 (s, 1H), 

7.56 (s, 1H), 7.42 (s, 1H), 6.12 (s, 2H), 4.29 (m, 1H), 3.90-3.55 (m, 2H), 3.43-3.12 

(m, 5H), 2.20 (m, 1H), 2.12 (m, 1H), 1.91 (m, 2H), 1.75 (m, 1H) ppm. 

HPLC: R, = 3.7 min (Methode H) 

MS (ESIpos): m/z = 331 (M+H) + (freie Base). 



Beisoiel 54 

N-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]thieno[2,3-f][l,3]benzodioxol-6-carboxamid- 
Hydrochlorid 

10 




xHCI 



122.8 mg (ca. 0.55 mmol) eines l:l-Gemisches aus Methyl thieno[2,3-f][l,3]benzo- 
dioxol-6-carboxylat und Thieno[2,3-f][l,3]benzodioxol-6-carbonsaure, 100 mg 

15 (0.50 mmol) 5-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 229.1 mg (0.60 mmol) HATU, 
233.7 mg (1.81 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 2.0 ml DMF werden gemaB 
der allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird durch preparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in einem Gemisch aus 
Methanol und 4 M HC1 in Dioxan gelost, anschliefiend eingeengt und im 

20 Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 46 mg (25% d.Th.) der Titelverbindung. Die 
analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung aus Beispiel 53 
uberein. 
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Beispiel 55 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct^ 
Hydrochlorid 




420 mg (1.88 mmol) 5-Nitro-l-benzothiophen-2-carbonsaure, 374.7 mg (1:88 mmol) 
/^3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 858.6 mg (2.26 mmol) HATU, 875.5 mg 
(6.78 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 2.0 ml DMF werden gemaB der 
10 allgemeinen Arbeitsvorschrifl (Variante B) umgesetzt Der entstandene Niederschlag 
wird in 1 N HC1 in Diethylether suspendiert, abfiltriert, zweimal mit Dichlormethan 
gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 523 mg (75.6% d.Th.) der 
Titelverbindixng. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.45 (s, 1H, br), 9.43 (d, 1H), 8.37 (m, 1H), 
15 8.60 (s, 1H), 8.30 (m, 2H), 4.35 (m, 1H), 3.65 (m, 1H), 3.40 (m, 2H), 3.23 (m, 3H), 
2.24 (m, 1H), 2.17 (m, 1H), 1.93 (m, 2H), 1.76 (m, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 332 (M+H) + (freie Base). 



Beispiel 56 

20 N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-3-chlor-6-fluor-l-benzothiophen-2-carbox- 
amid-Hydrochlorid 




xHCI 
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191.1 mg (0.83 mmol) 3-Chlor-6-fluor-l-benzothiophen-2-carbonsaure, 150.0 mg 
(0.75 mmol) ^3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 343.7 mg (0.90 mmol) HATU, 
350.5 mg (2.71 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 3.0 ml DMF werden gemaU 
der allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in 4 M HCl in Dioxan 
geldst, anschlieBend wieder eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 
223.3 mg (77.4% d.Th.) der Titelverbindung. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 5 = 9.67 (m, 1H), 8.82 (d, 1H), 8.1 1 (dd, 1H), 7.95 

(dd, 1H), 7.50 (ddd, 1H), 4.33 (m, 1H), 3.80-3.08 (m, 6H), 2.27 (m, 1H), 2.13 (m, 

1H), 2.00-1.68 (m, 3H) ppm. 

HPLC: R, = 3.9 min (Methode H) 

MS (ESIpos): m/z = 339 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 57 

N-[(3S)- 1 -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-3-chlor-6-fluor- 1 -benzothiophen-2-carbox- 
amid-Hydrochlorid 



o 

N 

xHCI 




158 mg (0.69 mmol) 3-Chlor-6-fluor-l-benzothiophen-2-carbonsaure, 124 mg 
(0.62 mmol) S-S-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 284.2 mg (0.75 mmol) HATU, 
289.8 mg (2.24 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 3.0 ml DMF werden gemaG 
der allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in einem Gemisch aus 4 M 
HCl in Dioxan und Methanol gelost und anschlieBend wieder eingeengt. Man erhalt 
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190.5 mg (81.5% d.Th.) der Titelverbindung. Die analytischen Daten stiinmen mit 
denen der enantiomeren Verbindung aus Beispiel 56 iiberein. 

Beispiel 58 

5 N-[(3R)- 1 -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-3-fluor- 1 -benzothiophen-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 




10 162.6 mg (0.83 mmol) 3-Fluor-l-benzothiophen-2-carbonsaure, 150.0 mg 
(0.75 mmol) i?-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 343.7 mg (0.90 mmol) HATU, 
350.5 mg (2.71 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 2.0 ml DMF werden gemaB 
der allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in 4 M HC1 in Dioxan 

15 gelost, anschlieBend wieder eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 
126.9 mg (48% d.Th.) der Titelverbindung. 

! H-NMR (200 MHz, DMSO-d,,): 5 = 9.84 (s, 1H, br), 9.1 1 (d, 1H), 8.39 (d, 1H), 7.85 
(d, 1H), 7.51 (m, 1H), 7.38 (m, 1H), 4.32 (m, 1H), 3.78-3.14 (m, 6H), 2.28-2.03 (m, 
2H); 1.99- 1*. 66 (m, 3H) ppm. 
20 HPLC: R t = 3.9 min (Methode H) 

MS (ESIpos): m/z = 305 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 59 

N-[(3S)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-fluor-l-benzothiophen-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 




162.6 mg (0.83 mmol) 3-Fluor-l-benzomiophen-2-carbonsaure, 150.0 mg 
(0.75 mmol) S-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 343.7 mg (0.90 mmol) HATU, 
350.5 mg (2.71 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 2.0 ml DMF werden gemaC 
der allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird durch preparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in einem Gemisch aus 
Methanol und 4 M HC1 in Dioxan gelost, anschlieflend wieder eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 162.8 mg (63% d.Th.) der Titelverbindung. Die 
analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung aus Beispiel 58 
1 5 uberein. 

Beispiel 60 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-3-chlor-l-benzothiophen-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 

20 




356.7 mg (1.68 mmol) 3-Chlor-l-benzothiophen-2-carbonsaure, 334 mg (1.68 mmol) 
/?-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 765.3 mg (2.01 mmol) HATU, 780.5 mg 
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(6.04 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 2.0 ml DMF werden gemaB der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in 4 M HC1 in Dioxan gelost 
und anschlieBend wieder eingeengt. Man erhalt 265 mg (44.2% d.Th.) der Titelver- 
5 bindung. Die analytischen Daten stimmen mit denen des Racemats (Beispiel 14) 
uberein. 

Beispiel 61 

N-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]octO-yl]-3-chlor-l-benzothiophen-2-carboxamid- 
10 Hydrochlorid 




xHCI 



254.2 mg (1.20 mmol) 3-Chlor-l-benzothiophen-2-carbonsaure, 238 mg (1.20 mmol) 
15 S-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 545.4 mg (1.43 mmol) HATU, 556.1 mg 
(4.30 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 2.0 ml DMF werden gemafi der all- 
gemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in 4 M HC1 in Dioxan gelost 
und anschlieBend wieder eingeengt. Man erhalt 213 mg (49.9% d.Th.) der 
20 Titelverbindung. Die analytischen Daten stimmen mit denen des Racemats (Beispiel 
14) uberein. 
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Beispiel 62 

N-[(3R)- 1 - Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-amino- 1 -benzothiophen-2-carboxamid- 
Dihydrochlorid 




5 x 2 HCI 



385.0 mg (1.05 mmol) N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-nitro-l-benzothio- 
phen-2-carboxamid-Hydrochlorid werden in 10 ml eines 1 : 1 -Gemisches aus Essig- 
saure und Wasser suspendiert. Nach der Zugabe von 300.0 mg (4.59 mmol) Zink 

10 wird 1 h bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird ttber Kieselgur filtriert und mit 
Methanol nachgewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand 
mittels praparativer HPLC gereinigt. Die Produktfraktion wird in 4 M HCI in Dioxan 
gelost, im Vakuum eingeengt und aus Acetonitril umkristallisiert. Man erhalt 233 mg 
(59.5% d.Th.) der Titelverbindung. 

15 'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 8 = 7.99 (d, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.88 (d, 1H), 7.38 (dd, 
1H), 4.36 (m, 1H), 3.76 (ddd, 1H), 3.43-3.19 (m, 5H), 2,32 (m, 1H), 2.16 (m, 1H), 
2.01 (m, 2H), 1.90 (m, 1H) ppm. 
HPLC: R t = 2.9 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 302 (M+H) + (freie Base). 



20 
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Beispiel 63 

N-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yI]-5-amino-l-benzothiophen-2-carboxamid- 
Dihydrochlorid 




x 2 HCI 



422 mg (1.15 mmol) N-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-nitro-l-benzothiophen- 
2-carboxamid-Hydrochlorid werden in 10 ml eines l:l-Gemisches aus Essigsaure 
und Wasser suspendiert. Nach der Zugabe von 300.0 mg (4.59 mmol) Zink wird 1 h 

10 bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird tiber Kieselgur filtriert und mit Methanol 
nachgewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und der Rucks t and mittels 
praparativer HPLC gereinigt. Die Produktfraktion wird in 4 M HCI in Dioxan gelost, 
im Vakuum eingeengt und aus Acetonitril umkristallisiert. Man erhalt 203 mg 
(47.3% d.Th.) der Titelverbindung. Die analytischen Daten stimmen mit denen der 

15 enantiomeren Verbindung aus Beispiel 62 uberein. 



Beispiel 64 

N-[(3R)- 1 - Azabicyclo[2.2 .2]oct-3-yl]-7-tri£luormethyl- 1 -benzothiophen-2-carbox- 
amid-Hydrochlorid 




xHCI 
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204.0 mg (0.83 mmol) T-Trifluonnethyl-l-benzothiophen-a-carbonsaure, 150.0 mg 
(0.75 mmol) 5-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 343.7 mg (0.90 mmol) HATU, 
350.5 mg (2.71 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 3.0 ml DMF werden gemaB 
der allgemeinen Arbeitsvorschrift umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird durch 
praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in 4 M HC1 in Dioxan gelost 
anschlieBend wieder eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhah 
218.8 mg (74.3% d.Th.) der Titelverbindung. 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): 5 = 10.50 (s, 1H, br), 9.41 (d, 1H), 8.60 (s 1H) 
8.28 (d, 1H), 7.92 (d, 1H), 7.68 (dd, 1H), 4.36 (m, 1H), 3.64 (m, 1H), 3.43 (m 2H) 
3.20 (m,3H), 2.24 (m, lH),2.17(m, 1H), 1.92(m,2H), 1.74 (m, lH)ppm. 
HPLC: R t = 4. 1 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 355 (M+H) + (freie Base). 

Beisoiel 65 

N-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-trifluormethyl-l-benzothiophen-2-carbox- 
amid-Hydrochlorid 




xHCI 



204.0 mg (0.83 mmol) 7-Trifluormethyl-l-benzothiophen-2-carbonsaure, 150.0 mg 
(0.75 mmol) 5-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 343.7 mg (0.90 mmol) HATU, 

350.5 mg (2.71 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 3.0 ml DMF werden gemaB 
der aUgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch 
w,rd durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in 4 M HC1 in Dioxan 
gel6st, anschliefiend wieder eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 

158.6 mg (53.9«/o d.Th.) der Titelverbindung. Die analytischen Daten stimmen mit 
denen der enantiomeren Verbindung aus Beispiel 64 uberein. 
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Beispiel 66 

N- [(3R)- 1 - Azabicyclo [2 .2 .2]ort^ 
amid-Hydrochlorid 




xHCI 



204.0 mg (0.83 mmol) 5-Trifluormethyl-l-benzothiophen-2-carbonsaure, 150.0 mg 

(0.75 mmol) i?-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 343.7 mg (0.90 mmol) HATU, 
10 350.5 mg (2.71 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 2.0 ml DMF werden gemaB 

der allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch 

wird durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in 4 M HC1 in Dioxan 

gelost, anschliefiend wieder eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhait 

89 mg (29% d.Th.) der Titelverbindung. 
15 l H-NMR (400 MHz, D 2 0 + DMSO-d6): 6 = 8.36 (s, 1H), 8.19 (m, 2H), 7.80 (d, 1H), 

4.46 (m, 1H), 3.85 (m, 1H), 3.76-3.52 (m, 1H), 3.50-3.25 (m, 4H), 2.40 (m, 1H), 2.22 

(m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H) ppm. 

HPLCr Rt - 4:r min (Methode H) 

MS (ESIpos): m/z = 355 (M+H) + (freie Base). 

20 



BNSDOCID: <WO_03055878A1_I_> 



WO 03/055878 



PCT/EP02/14288 



- 121 - 



Beispiel 67 

5-Amino-N-[(3R).l-azabi^ 
amid-Dihydrochlorid 




317 mg (0.83 mmol) N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-3- me thyl-5-nitro-l- 
benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid werden in 2 ml Essigsaure suspendiert 
Nach der Zugabe von 300.0 mg (4.59 mmol) Zink wird 1 h bei RT geriihrt. Das 
Reaktionsgemisch wird fiber Kieselgur filtriert und mit Methanol nachgewaschen. 
Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand mittels praparativer HPLC 
gereinigt. Die Produktfraktion wird in 4 M HC1 in Dioxan gelost, im Vakuum 
emgeengt und aus Acetonitril umkristallisiert. Man erhalt 154 mg (47.8% d.Th.) der 
Titelverbindung. 

'H-NMR (400 MHz, D 2 G): 5 = 8.10 (d, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.53 (dd, 1H), 4.52 (m 
1H), 3.92 (m, 1H), 3.52-3.31 (m, 5H), 2.62 (s, 3H), 2,48 (m, 1H), 2.25 (m, 1H), 2 17 
(m, 2H), 2.05 (m, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 316 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 68 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-^^ 
Dihydrochlorid 




x 2 HCI 



87 mg (0.22 mmol) N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-3-brom-l-benzothiophen- 
2-carboxamid-Hydrochlorid, 47.1 mg (0.26 mmol) Benzophenonimin, 12.1 mg 
(0.02 mmol) rac-BINAP, 45.8 mg (0.48 mmol) Natrium-tert.-butylat und 6.0 mg 

10 (0.01 mmol) Pd2(dba)3 werden unter Argon in einen ausgeheizten Kolben gegeben. 
1.5 ml Toluol werden hinzugefiigt und die Reaktionsmischung auf 80°C erhitzt. 
Nach 30 min. werden 0.5 ml THF und nach 6 h weitere 6.0 mg (0.01 mmol) 
Pd 2 (dba) 3 hinzugefugt. Nach weiteren 6 h erfolgt eine Filtration (0.45 nm-Filter) und 
anschlieBende Reinigung mittels praparativer HPLC. Das entstandene 

15 Benzophenonimin-Addukt wird in einem l:l-Gemisch aus THF und Methanol unter 
Zugabe von 20 Vol.-% 1 N Salzsaure geUSst. Nach 1 h bei RT wird das 
Reaktionsgemisch eingeengt. Der entstandene Feststoff wird mit Acetonitril verriihrt 
und abfiltriert. Nach Trocknung im Hochvakuum werden 17 mg (21% d.Th.) der 
Titelverbindung erhalten. 

20 'H-NMR (400.1 MHz, D 2 0): 5 = 8.11 (s, 1H), 7.89 (d, 1H), 7.53 (dd, 1H), 7.37 (d, 
1H), 4.48 (m, 1H), 3.87 (m, 1H), 3.52-3.30 (m, 5H), 2.44 (m, 1H), 2.27 (m, 1H), 2.12 
(m, 2H), 2.00 (m, 1H) ppm. 
HPLC: Ri = 2.9 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 302 (M+H) + (freie Base). 

25 
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10 



15 



Beispiel 69 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-chlor-l-benzothiophen-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 




xHCI 



176.2 mg (0.83 mmol) 7-Chlor-l-benzotbiophen-2-carbonsaure, 150 mg (0.75 mmol) 
^3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 343.7 mg (0.90 mmol) HATU, 350.5 mg 
(2.71 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 3.0 ml DMF werden gemaB der all- 
gemeinen Arbeitsvorschrifl (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in einem Gemisch aus 4 M HCI 
in Dioxan und Methanol gel5st und anschlieBend eingeengt. Man erhalt 175.2 mg 
(65. 1% d.Th.) der Titelverbindung. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.03 (s, 1H, br), 9.17 (d, 1H), 8.43 («, 1H), 

7.98 (m, 1H), 7.63 (m, 1H), 7.52 (dd, 1H), 4.33 (m, 1H), 3.77-3.10 (m, 6H),'2.28- 

2.02 (m, 2H), 1.92 (m, 2H), 1.75 (m, 1H) ppm. 

HPLC: R, = 4.0 min (Methode H) 

MS (ESIpos): m/z = 321 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 70 

N-[(3S)- 1 - Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-chlor- 1 -benzothiophen-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 

5 




xHCI 



176.2 mg (0.83 mmol) 7-Chlor-14>enzothiophen-2-carbonsaure, 150 mg (0.75 mmol) 
5-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 343.7 mg (0.90 mmol) HATU, 350.5 mg 

10 (2.71 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 3.0 ml DMF werden gemafl der all- 
gemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in einem Gemisch aus 4 M HC1 
in Dioxan und Methanol gelost und anschliefiend eingeengt. Man erhalt 231.9 mg 
(85.7% d.Th.) der Titelverbindung. Die analytischen Daten stimmen mit denen der 

15 enantiomeren Verbindung aus Beispiel 69 uberein. 

Beispiel 71 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]octO-yl]-5-(2-fi^ 
amid-Hydrochlorid 

20 




xHCI 
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30 mg (0.08 mmol) N-^-l-Azabicyclo^^.^oct-S-y^S-amino-l-benzothiophen- 
2-carboxamid-Dihydrochlorid werden in 1 ml DMF gelost und mit 33.5 ul 
(0.24 mmol) Triethylamin versetzt. Bei 0°C werden 15.7 mg (0.12 mmol) Furan-2- 
carbonsaurechlorid hinzugefiigt. Nach 3 h Rahren bei RT wird das Reaktionsgemisch 
rmttels priiparativer HPLC getrennt. Die Production wird im Vakuum eingeengt 
und nut 4 M HC1 in Dioxan eodestilliert. Man erhalt 12 mg (34. 7 o/o d.Th.) der Titel- 
verbindung. 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 5 = 7.70 (d, 1H), 7.67 (m, ,H), 7.63 (m, 1H), 7.55 (s, 
1H), 7.28 (m, 1H), 7.14 (m, 1H), 6.60 (m, 1H), 4.24 (m, 1H), 3.70 (m, 1H), 3.51-3 21 
(m, 5H), 2.28 (m, 1H), 2.20 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 2.00 (m, 1H) ppm. 
HPLC: R, = 3.6 min (Methode H) 

LC-MS (Methode F): m/z = 396 (M+H) + (freie Base), R, = 2.62 min. 
Beispiel 72 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-(benzoylamino)-lWomioph e n 
amid-Hydrochlorid 




30 mg (0.08 mmol) N-[(3R).l-Azabicyclo[2.2.2]oct0.yl > 5-amino-l Wotmophen- 
2-carboxamid-Dihydrochlorid werden in 1 ml DMF gelost und mit 33 5 pi 
(0.24 mmol) Triethylamin versetzt. Bei 0°C werden 16.9 mg (0.12 mmol) 
Benzoylchlorid hinzugefiigt. Nach 3 h Ruhren bei RT wird das Reaktionsgemisch 
mmels praparativer HPLC getrennt. Die Production wird im Vakuum eingeengt 
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und mit 4 M HC1 in Dioxan codestilliert. Man erhalt 9 mg (25.4% d.Th.) der 
Titelverbindung. 

LC-MS (Methode F): m/z = 406 (M+H) + (freie Base), R t = 2.82 min. 
5 Bcisniel 73 

6-Amino-N-[(3R)- 1 -azabicyclo[2.2 .2]oct-3-yl]- 1 -benzothiophen-2-carboxamid- 
Dihydrochlorid 




x 2 HCI 

10 

Methode A): 

15 mg (0.05 mmol) 6-[(tert.-Butoxycarbonyl)amino]-l-benzothiophen-2- 
carbonsaure, 10.2 mg (0.05 mmol) ^-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 21.4 mg 
(0.06 mmol) HATU, 21.8 mg (0.17 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 1 ml 
15 DMF werden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird mit 
5 ml 4 M HCI in Dioxan versetzt und 30 min. bei RT geriihrt. Es wird eingeengt und 
im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 17 mg (98% d.Th.) der Titelverbindung. 

20 Methode B): 

247 mg (0.67 mmol) N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-nitro-l-benzothiophen- 
2-carboxamid-Hydrochlorid werden in 1.6 ml 1 N Salzsaure und 4.3 ml Methanol 
suspendiert und unter Argon mit 25.6 mg Palladium auf Kohle (5%-ig) versetzt. 
Unter einer Wasserstoffatmosphare (Normaldruck) wird fur 2 h geriihrt. Der 

25 Kolbeninhalt wird uber Kieselgur filtriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockene 
eingeengt. Man erhalt 241 mg (95.6% d.Th.) der Titelverbindung. 
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Methode C): 

730 mg (1.76 mmol) N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l.benzothiophe„. 
2-carboxamid-Hydrochlorid, 638.9 mg (3.53 mmol) Benzophenonimin, 109.8 mg 
(0.18 mmol) r«c-BINAP, 508.2 mg (5.29 mmol) Natrium-tert-butylat und 161.4 mg 
(0.18 mmol) Pd 2 (dba) 3 werden unter Argon in einen ausgeheizten Kolben gegeben. 
10 ml einer l:l-Mischung aus THF und Toluol werden hinzugeffigt und die 
Reaktionsmischung iiber Nacht auf 85°C erhitzt. Der Kolbeninhalt wird auf ca. 7 ml 
eingeengt und mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Das entstandene Benzo- 
phenonimin-Addukt wird in 5 ml Methanol und 3 ml 1 N wassriger Salzsaure gelost 
und fur 1 h bei RT geriihrt. Nach dem Einengen der LSsung erfolgt eine 
Umkristallisation aus Memanol/Diethylether sowie eine weitere Reinigung mittels 
praparativer HPLC. Man versetzt die Produktfraktionen mit 1 N wassriger Salzsaure. 
Nach Einengen und Trocknung im Hochvakuum werden 67 mg (10.1% d.Th.) der 
Titelverbindung erhalten. 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 5 = 7.95 (m, 2H), 7.88 (m, 1H), 7.32 (m, 1H), 4.37 (m 

1H), 3.80-3.69 (m, 2H), 3.40-3.18 (m, 4H), 2.32 (m, 1H), 2.16 (m, 1H), 2.00 (m 

2H), 1.89 (m, lH)ppm. 

HPLC: Rj = 2.7 min (Methode H) 

MS (ESIpos): m/z = 302 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 74 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-fluor-l-ber^othiophen-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 



F 




xHCI 
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162.6 mg (0.83 mmol) 5-Fluor-l-benzothiophen-2-carbonsaure, 150.0 mg (0.75 
mmoi) ^3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 343.7 mg (0.90 mmol) HATU, 
350.5 mg (2.71 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 3.0 ml DMF werden gemaB 
der allgemeinen Arbeitsvorschrifl (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch 
5 wird durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in einem Gemisch aus 
Methanol und 4 M HC1 in Dioxan gelost, anschlieBend wieder eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 144.0 mg (56.1% d.Th.) der Titelverbindung. 
l H-NMR (300 MHz, DMSO-ck): 8 = 10.01 (s, 1H, br), 9.03 (d, 1H), 8.27 (s, 1H), 
8.08 (dd, 1H), 7.81 (dd, 1H), 7.38 (ddd, 1H), 4.32 (m, 1H), 3.67 (m, 1H), 3.43-3.15 
10 (m, 5H), 2.24 (m, 1H), 2.13 (m, 1H), 1.93 (m, 2H), 1.77 (m, 1H) ppm. 
HPLC: R t = 3.8 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 305 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 75 

15 N-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-fluor-l-benzothiophen-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 



F 




20 162.6 mg (0.83 mmol) 5-Fluor-l-benzothiophen-2-carbonsaure, 150 mg (0.75 mmol) 
5-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 343.7 mg (0.90 mmol) HATU, 350.5 mg 
(2.71 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 3.0 ml DMF werden gemafi der all- 
gemeinen Arbeitsvorschrifl (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in einem Gemisch aus 4 M HC1 

25 in Dioxan und Methanol gelost und anschlieBend wieder eingeengt. Man erhalt 127.6 
mg (49.7% d.Th.) der Titelverbindung. Die analytischen Daten stimmen mit denen 
der enantiomeren Verbindung aus Beispiel 74 uberein. 
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Beispiel 76 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]octO-yl]-7-methox y .l-benzothiophen-2K : arboxa m id- 
Hydrochlorid 

5 




HCI 



10 



15 



20 



H5 mg (0.55 mmol) 7-Methoxy-l-benzothiophen-2-carbonsaure, 100 mg 
(0.50mmol) ^-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 229.1 mg (0.60 mmol) HATU 
233.7 mg (1.81 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 2.0 ml DMF werden gemaB 
der allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt Das Reaktionsgemisch 
wn-d durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in einem Gemisch aus 
Methanol und 4 M HCI in Dioxan gelost, anschlieBend wieder eingeengt und im 

Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 176.9 mg (95.6% d.lh.) der Titelverbindung 
H-NMR (200 MHz, DMSO-d,): o = 9.45 (m, 1H), 8.86 (d, 1H), 8.20 (s 1H) 7 77 

(d, 1H), 7.43 (dd, 1H), 7.06 (d, 1H), 4.31 (m, 1H), 3.98 (s, 3H), 3.80-3.10 (m, 6H) 

2.21 (m, 1H), 2.13 (m, 1H), 1.93 (m, 2H), 1.78 (m, 1H) ppm. 

HPLC: R, = 3.8 min (Methode H) 

MS (ESIpos): m/z = 317 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 77 

N-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oc^ 
Hydrochloric! 




xHCI 



103.5 mg (0.50 mmol) 7-Methoxy-l-benzothiophen-2-carbonsaure, 90 mg (0.45 
mmol) S-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 206.2 mg (0.54 mmol) HATU, 
210.3 mg (1.62 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 2.0 ml DMF werden gemaB 

10 der allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in einem Gemisch aus 
Methanol und 4 M HC1 in Dioxan gelost, anschliefiend wieder eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 105.6 mg (66.2% d.Th.) der Titelverbindung. 
Die analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung aus 

15 Beispiel 76 Uberein. 

Beispiel 78 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-4-fluor-l-benzothiophen-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 

20 

F 
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197.1 mg (1.00 mmol) 4-Fluor-l-ben2othiophen-2-carbonsaure, 125.0 mg 
(0.63 mmol) ^-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 286.4 mg (0.75 mmol) HATU 
292.1 mg (2.26 mmol) N,N-DiisopropylethyIamin und 3.0 ml DMF werden gemaO 
der allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch 
wnxi durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in einem Gemisch aus 
Methanol und 4 M HC1 in Dioxan gelost, anschliefiend wieder eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 160.1 mg (73.3% d.Th.) der Titelverbindung. 
HPLC: R t = 3 .8 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 305 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 79 

N-[(3S)-l-A2abicyclo[2.2.2]oc t -3-yl]-4-fluor-l-beii Z othio P hen-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 




197.1 mg (1.00 mmol) 4-Fluor-l-ben20thiophen-2-carbonsaure, 125.0 mg 
(0.63 mmol) 5-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 286.4 mg (0.75 mmol) HATU, 
292.1 mg (2.26 mmol) HN-Diisopropylethylamin und 3.0 ml DMF werden gemaB 
der allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch 
w.rd durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in einem Gemisch aus 
Methanol und 4 M HC1 in Dioxan gelost, anschliefiend wieder eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 85.7 mg (40.1o/ o d.Th.) der Titelverbindung Die 
analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung aus Beispiel 78 
uberein. 
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Beispiel 80 

N-[(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5,7-difluor-1-benzothiophen-2- 
carboxamid-Hydrochlorid 




177.5 mg (0.83 mmol) 5,7-Difluor-l-benzothiophen-2-carbonsaure, 150.0 mg (0.75 
mmol) ^3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 343.7 mg (0.90 mmol) HATU, 
350.5 mg (2.71 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 3.0 ml DMF werden gemaB 

10 der allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in einem Gemisch aus 
Methanol und 4 M HC1 in Dioxan gelost, anschlieBend wieder eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 1 10.4 mg (40.8% d.Th.) der Titelverbindung. 
! H-NMR (200 MHz, DMSO-ci^: 8 = 10.14 (s, 1H, br), 9.26 (d, 1H), 8.40 (d, 1H), 

15 7.78 (dd, 1H), 7.52 (ddd, 1H), 4.31 (m, 1H), 3.65 (m, 1H), 3.50-3.07 (m, 5H), 2.22 
(m, 1H), 2.14 (m, 1H), 1.90 (m, 2H), 1.75 (m, 1H) ppm. 
HPLC: Rt = 3.9 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 323 (M+H) + (freie Base). 
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Beispjel 81 

^H-Azabicyclo^ 
Hydrochloric! 




177.5 mg (0.83 mmol) 5,7-Difluor-l-b e nzothiophen-2-carbonsaure, 150.0 mg (0 75 
mmol) 5-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 343.7 mg (0.90 mmol) HATU 
350.5 mg (2.71 mmol) N.N-Diisopropylethylamin und 3.0 ml DMF werden gemaB 
der allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch 
wxrd durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in einem Gemisch aus 
Methanol und 4 M HC1 in Dioxan gelost, anschliefiend wieder eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 109.3 mg (40.4o/ 0 d .Th.) der Titelverbindung 
D,e analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung aus 
Beispiel 80 uberein. 



Beisoiel 82 

N-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2:2]oct-3-yl]-6-methoxy-l-ben2omiophen-2-carbox^ 
Hydrochlorid 




xHCI 
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100 mg (0.48 mmol) 6-Methoxy-l-benzothiophen-2-carbonsaure, 86.9 mg 
(0.44 mmol) iJ-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 199.2 mg (0.52 mmol) HATU, 
203.13 mg (1.57 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 1.5 ml DMF werden gemSfl 
der allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch 
5 wird durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in einem Gemisch aus 
Methanol und 4 M HC1 in Dioxan gelfist, anschliefiend wieder eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 1 18.2 mg (76.7% d.Th.) der Titelverbindung. 
] H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 9.77 (s, 1H, br), 8.83 (d, 1H), 8.17 (s, 1H), 7.85 
(d, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.07 (dd, 1H), 4.30 (m, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.79-3.45 (m, 2H), 
10 3.39-3.10 (m, 4H), 2.20 (m, 1H), 2.10 (m, 1H), 1.90 (m, 2H), 1.75 (m, 1H) ppm. 
HPLC: R t = 3.8 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z= 317 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 83 

15 N-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-methoxy-l-benzothiophen-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 




xHCI 



20 100 mg (0.48 mmol) 6-Methoxy-l-benzothiophen-2-carbonsaure, 86.9 mg 
(0.44 mmol) S'-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 199.2 mg (0.52 mmol) HATU, 
203.13 mg (1.57 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 1.5 ml DMF werden gemaB 
der allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in einem Gemisch aus 

25 Methanol und 4 M HC1 in Dioxan gelost, anschlieCend wieder eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 1 12.5 mg (73% d.Th.) der Titelverbindung. Die 
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analytischen Daten sthnmen mit denen der enantiomeren VerW A 

iiberein. <""iomeren Verbindung aus Beispiel 82 



Beispiel 84 

5 zir cyc,of2 - 2 w ^^ 



10 



15 



20 




320.8 m (U „»„,) S-Cyano-.-^^.^ 

A-S-Ammochmuklidin-Dihydrachlorid 458 1 „ „ ,. 8 ° ™ K>1) 

- P ~e roLC :~ » ^ 

Methanol und 4 M HQ in TV " emem Gemisch aus 

H-NMR (300 MHz, 0 MS0 ^ ): , . , 80 ^ ^ ^ 

(s, 1H), 8.16 (d, 1H) 7 83 mh ,m „ „ } ' 68 (S ' 1H) > 8 37 

- * .h>, ( ,. m i 7 s: c h '- — - ■* - - .h, 

HPLC: R t = 3.6 min (Methode H) 

MS (ESIpos): m/z = 3 12 (M + H) + (freie Base). 
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Beispiel 85 

N-[(3S)- 1 -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-cyano- 1 -benzothiophen-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 




xHCI 



1 12.2 mg (0.39 mmol) 6-Cyano-l-benzothiophen-2-carbonsaure, 70 mg (0.35 mmol) 
S-S-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid, 160.4 mg (0.42 mmol) HATU, 163.5 mg 
(1.26 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 1.5 ml DMF werden gemaB der all- 

10 gemeinen Arbeitsvorschrift (Variante B) umgesetzt Das Reaktionsgemisch wird 
durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in einem Gemisch aus 
Methanol und 4 M HC1 in Dioxan gelost, anschlieBend wieder eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 250.1 mg (41% d.Th.) der Titelverbindung. Die 
analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung aus Beispiel 84 

1 5 uberein. 

Beispiel 86 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2^ 
Hydrochlorid 

20 
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2*5.6 mg (1.10 no ^Nitto-i-benzothiophcn-a^arbo^ 200 mg (,.00 mmol) 
^3-Annnochinuldidta-Dihydrocnlorid, 458.3 mg (1.21 mmol) HATU, 467 4 mg 
(3.62 mmol) N,N-Diisoprop yl ethylamin und 4.0 ml DMF werden gemlfl der all 
gememen M*v«WJ (Variant. B) umgesem. Das Rerdcnonsgemiseh wird 
dumh p r5 pa„„ve HPLC geremig,. Das Produk, wird in einem Gemiseh aus 
Memanol u„d 4 M HC1 in Dioxan ge 16st> anschnegend wieder eingMngt „„„ ^ 
Hochvakuum gem**™,. Man erhal. .34.3 mg (35.6% d.Th.) der Titdverbindung 
H-NMR (200 MHz, DMSO-d,): 8 = o. 70 (s , ,„, br)> 9 2} (<J m) ^ g ;? 

«. 1H), 8.43 (dd, 1H), 7.73 (dd. 1H), 4.32 (m, ,H), 3.82-3.10 (m, 6H), 2.27 (m' ,H) 
2.13 (m,lH), 1.93 (m,2H), 1.77 (m,lH)ppm. 
HPLC: R, = 3.8 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 332 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 87 

Hydrochlorid 




246.6 mg (,.,0 mmol, ^Nto-l-benzomioph^arbon^ure, 200 mg (1.00 mmo!) 
W-Ammochinuldidin-Dihydrochlorid, 458.3 mg (1.21 mmo.) HATU, 4674 mg 
(3.62 mmol) N,N-Diisopropyle.hy.amin and 4.0 ml DMF werden gemag der all- 
gememen Arbei.svorschrin (Variame B) umgesera. Das ReaKtionsgemisch wird 
darch praparalive HPLC gereinig.. Das Produk, wird in einem Gemisen aus 
Memanol and 4 M HC. in Dioxan geWst , anschliegend wieder eingeeng, Md im 
Hoehvakuum getrockn,!. Mach Umkns.aHisa.ion aus Me,hano. erhal. man 128 5 mg 
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(34.8% d.Th.) der Titelverbindung. Die analytischen Daten stimmen mit denen der 
enantiomeren Verbindung aus Beispiel 86 uberein. 

Beisniel 88 

5 6-(Acetylamino)-N-[(3R)-l-^ 
amid-Hydrochlorid 




xHCI 



10 50 mg (0.12 mmol) 6-Amino-N-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-benzothiophen- 
2-carboxamid-Dihydrochlorid werden in 0.3 ml DMF vorgelegt und mit 18.7 mg 
(0.18 mmol) Triethylamin sowie 11.6 mg (0.15 mmol) Acetylchlorid versetzt. Nach 
16 h Ruhren bei RT werden weitere 18.7 mg (0.18 mmol) Triethylamin sowie 
1 1.6 mg (0.15 mmol) Acetylchlorid hinzugefiigt. Nach weiteren 12 h Ruhren bei RT 

15 wird die uberstehende Lfisung des Reaktionsgemisches mittels praparativer HPLC 
gereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, der Riickstand in einem Gemisch 
aus Methanol und 4 M HC1 in Dioxan gelost, anschlieBend wieder eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 8 mg (17.1% d.Th.) der Titelverbindung, 
'H-NMR (400 MHz, Methanol-d,): 5 = 8.34 (m, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.83 (d, 1H), 7.47 

20 (dd, 1H), 4.45 (m, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.49 (m, 1H), 3.42-3.26 (m, 4H), 2.38 (m, 1H), 
2.28 (m, 1H), 2.17 (s, 3H), 2.10 (m, 2H), 1.95 (m, 1H) ppm. 
HPLC: R t = 3.3 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 344 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 89 

N -K 3R )-»-A^bicyclo[2.2.2]octO-yl]^ ai nino-l-b^^ 
Dihydrochlorid 




x 2 HCI 



70 mg (0.19 mmol) 4-Nitro-l-ben2othiophen-2-carbonsaure werden mit 2 ml 
Methanol und 460 ,1 1 N Salzsaure versetzt. Nach Zugabe von 7 mg Palladium auf 
Kohle (10o/o-ig) wird das Realctionsgemisch fur 2 h bei RT und Normaldruck 
hydnert. Das Reaktionsgemisch wird uber Kieselgur filtriert und durch praparative 
HPLC gereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einem Gemisch aus 
Methanol und 4 M HCI in Dioxan versetzt, anschlieflend erneut eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 75.5 mg (98.7% d.Th.) der Titelverbindung. 
HPLC: R, = 2.9 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 302 (M+H) + (freie Base). 

Beisniel 90 

N-[(3R)-l.Azabicyclor2.2.2]oc^ 
amid-Dihydrochlorid 




x 2 HCI 
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83 mg (0.23 mmol) N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-3-chlor-6-nitro-l-benzo- 
thiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid werden in 1.5 ml 2 M Zinn(II)chlorid-L6sung 
in DMF gelost und fur 14 h bei RT gertthrt. Das Reaktionsgemisch wird durch 
praparative HPLC gereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, in einem 
5 Gemisch aus Methanol und 4 M HC1 in Dioxan gelost, anschlieBend erneut eingeengt 
und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 53 mg (57.2% d.Th.) der Titel- 
verbindung. 

] H-NMR (300 MHz, Methanol^): 6 = 7.69 (d, 1H), 7.20 (d, 1H), 7.02 (dd, 1H), 
4.46 (m, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.52-3.25 (m, 5H), 2.42 (m, 1H), 2.27 (m, 1H), 2.11 (m, 
10 2H),2.02(m, lH)ppm. 

HPLC: R t = 3.0 min (Methode H) 

MS (ESIpos): m/z = 336 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 91 

15 N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(isopropylamino)-l-benzothiophen-2- 
carboxamid-Dihydrochlorid 




2HCI 



20 Eine Losung aus 150 mg (0.40 mmol) 6-Amino-N-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3- 
yl]-l-benzothiophen-2-carboxamid-Dihydrochlorid und 48 jil (0.65 mmol) Aceton in 
1.5 ml 1 ,2-Dichlorethan wird mittels Essigsaure auf pH 4 eingestellt Es werden 
254.8 mg (1.20 mmol) Natriumtriacetoxyborhydrid hinzugefugt und bei RT 6 h lang 
geruhrt. Der Kolbeninhalt wird im Vakuum eingeengt und mittels praparativer HPLC 

25 gereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, der Riickstand in einem 5:1- 
Gemisch aus Acetonitril und 1 N Salzsaure gelost, anschliefiend emeut eingeengt und 
im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 49 mg (29.4% d.Th.) der Titelverbindung. 
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•H^ (300 MHz, Mefcanoi-d.): , . 8 , 2 (s , 1H) , 8 , 5 (m> 7JJ 

H T f:, 3 ^ ,H) ' 3 M * ' H >' * 'H). 3-50-3.23 („, 4H), 2.39 ( m , 
1H),2.31 (m, 1H),2,1 (m,2H), 1.95(m, 1H ), 1.39<d,6H)pp m . 
HPLC: R t = 3.1 min (Methode H) 
MS (ESIpos): w/z = 344 (M+Hf (freie Base). 

Beispiel 92 

6-[(Z)-Amino^^ 

thiophen-2-carboxamid-Dihydrochlorid 




X2HCI 



800 nrg (2.0 mmo.) N-[(3R). I -Azab i o yC .o(2.2.2]oc.-3- yl J^ ymo . 1+e ^ thiophm . 
^arboxamid-Hyd^Worid. 278, mg (4.0 «o„ H y d ro x y .a mi „. Hy d ro c M ond und 
829.5 mg (6.0 nunc,) Kaiiunrcarbona, werden in 8 m. einea 8,-Gemisches a„s 
Wasaer und E ,„ano, «r 3 h a„f 80°C erhi«zt Das Genusch wird seu,enchr„r„a,o- 
graph,ach an Kieaelge. aufgereinig, (Lauftnutel: DiohIom,efta nA1 «ha„oV25% 
^ 100:2 ° :4) - ^ werden vereinig,, eingeeng,, mi , 

Me, anol und 4 M HC1 in Dioxan veraerz,, auschnegend emeu, eingeeng, und in, 
Hochvaxuun, ge.roc.cne,. Man erhal, 447.3 n,g (53.6% d.Th.) der Ti,e,verbindung 
H-NMR (200 MHz, DMSO-d,): 6 . „., 5 (m , 1H)> 1022 * 
*J* ( S IH ), 8.46 ( m , ,H), 8,4 (d, ,H), 7.73 (dd, W , 4.33 (m , 1H)> 3.93-3,0 (m 
6H), 2.32-2.05 (m, 2H), 1.93 ( m , 2H), ! .75 (m, ,H) pp m . " 
HPLC: R t = 2.9 min (Methode H) 
MS (ESIpos): ^/z = 345 (M+H) + (freie Base). 
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Beisniel 93 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-cy^^ 
Hydrochloric! 




1.5 g (7.38 mmol) 7-Cyano-l-benzothiophen-2-carbonsaure und 1.47 g (7.38 mmol) 
i?-3-Aminochinuklidin-Dihydrochlorid werden in 25 ml DMF vorgelegt. Bei 0°C 
wird die Losung mit 1.70 g (8.86 mmol) EDC, 1.20 g (8.86 mmol) HOBt und 

10 3.70 ml (26.6 mmol) Triethylamin versetzt Bei RT wird fur 18 h geriihrt Die 
Reaktion wird durch Zugabe von 10%-iger wassriger Natriumhydrogencarbonat- 
Losung beendet und mit Essigsaureethylester versetzt. Der entstehende Niederschlag 
wird abgesaugt. Die Mutterlauge wird zweimal mit Essigsaureethylester extrahiert. 
Die organischen Phasen werden vereinigt und eingeengt. Das Rohprodukt wird an 

15 Kieselgel saulenchromatographisch gereinigt (Laufinittel: Dichlormethan/Metha- 
nol/25% Ammoniak 100:20:4). Die Produktfraktionen werden eingeengt, in einem 
Gemisch aus Methanol und 1 N Salzsaure gelost, anschlieBend emeut eingeengt und 
im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 655.1 mg (24.5% d.Th.) der Titel- 
verbindung. 

20 HPLC: R t = 3.7 min (Methode H) 

MS (ESIpos): m/z = 312 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 94 

N-[(3R)-l-Azabi cycI o[^.2]oc^^^ 
Hydrochloric! 




2 0 g (8.96 mmo.) md lMt (896 

M-Am,nochinukUdi„-Dihydrochlorid werden i„ 2 5 ml DMF vorgeleg, Bei 0°C 

n 2 06S ( '°' 75 mm0l) EDC ' '• 45g (10 ' 75 "™°<> »OB« und 

4.50 ml (32.26 mmol) Trie.by.amin veraetet Bei RT wird ftr ,8 „ gerute Die 

Reaktion wird durch Zngabe von ,0%-iger wfcariger Namonmydrogenearbona,- 
Losung beende, wi rai , Essigsaureelhyles , er ^ ^ ^ 

wd abgeaang,. Die Moneyage wird zweima, mi, EasigsWmy.aa.or ex«rahier, 
D,e organiscben Phasen „erden vereinig, and eingeeng,. Sowohl dor Niedersehlag 
a!s auoh die ei„gee„g,e Moderiauge werden an Kieaeige, aamenehxoma.og.phiaeh 
gerenng, (Laufmidel: DiehIorme,han/Me,hanol/25% Ammoniak 10010-2) Die 
Pre^fraknonen warden eingeeng,, in einem Gemiaeb ana Memano, and 1 N 
Salzsaure gelds., anseb.ie6e„d emeu, eingeeng, rmd im Hoohvakoom g e«rookne, Der 
en^ndene Fea^offwird mi, Aeemnirn, verrabr,, abgeaang, and im Vakunm bei 
50 C ga,roekne,. Man erhal, 1.10 g (32.8% d.Th.) der TOelverbindung 
H-NMR (500 MHz, DMSO-d,): 8 = 9.90 (s, ,H, br), 9.25 (d, ,H>, 8.56 (d, ,H> 8 50 
h >H). 8.49 (d, ,H), 7.78 (dd, ,H), 4.37 (m, ,H>, 3.69 (m, ,H), 3.62-3 ,9 (m 5H> 

2.23(m, 1 H,,2. 1 4(m,,„), 1 .93(m,2„,, I .78(m, 1 H)ppm. ^ 
HPLC: R, = 3.8 min (Methode H) 

MS (ESIpos): m/z = 332 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 95 

N-[(3R)- 1 -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[(methylsulfonyl)amino]- 1 -benzothiophen- 
2-carboxamid-Hydrochlorid 




40 mg (0.11 mmol) N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-amino-l-benzothiophen- 
2-carboxamid-Hydrochlorid werden in 2 ml DMF gelost, mit 6.5 mg (0.05 mmol) 
N,N-Dimethyl-4-aminopyridin, 59.6 fil (0.43 mmol) Triethylamin und 16.6 1 (0.21 
10 mmol) Methansulfonsaurechlorid versetzt und 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das 
Reaktionsgemisch wird durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in 
einem Gemisch aus 1 N wassriger Salzsaure und Acetonitril gelost, anschlieBend 
wieder eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 15 mg (33.8% d.Th.) 
der Titelverbindung. 

15 'H-NMR (400 MHz, Methanol^): 8 = 8.07 (s, 1H), 7.87 (d, 1H), 7.81 (d, 1H), 7.32 
(dd, 1H), 4.44 (m, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.48 (m, 1H), 3.42-3.24 (m, 4H), 3.00 (s, 3H), 
2.37 (m, 1H), 2.27 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.95 (m, 1H) ppm. 
HPLC: R t = 3.3 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 380 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 96 

thiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




40 mg (0.11 mmo!) N-[(3R>l.A 2 abicyc I o[2.2.2]oc..3.ylH-^ no . 1 . b ^ tMophen . 
2-carboxamid-Hydrochlorid wenien in 2 ml DMF gel&n, mit 6.5 mg (0.05 mmol) 
N,N-D,methyl-4-ami„opyridin, 59.6 ul (0.43 mmol) Triethylamin und 27 2 ul 
(0.2, mmol) Benzolsulfonsaurcchlorid yaseta ^ u „ bej 
geruhrt. Da, ReaMonagemisch wind durch prapara,ive HPLC gereimg,. Das Produk. 
w.m in einem Gem isc h aus , N danger Safcaaure und AcconiW g el 6a. 
anschueflend emeu, eingeeng. uud im Hoehvakuum getrocknet. Man erhal, 33 „ 
(50% d.Th.) der Tilelverbindung. 

'H-NMR (400 MHz, Me.hano.-d.): 8-8.13 (a, ,H), 7.94-7.82 (m, 5H), 7 78 (m 
2H), 7.68-7.55 (m, 5H), 7.01 (dd, 1H), 4.45 (m, 1H), 3.84 (m, 1H), 3.47 (m, 1H)' 
3.42-3.22 (m,4H), 2.39 (m, .H),2.28(m, IH), 2..0 (m, 2H), ,.95(m, .H)p pm . ' 
HPLC: R t = 4.4 min (Methode H) 
MS (ESIpos): m/z = 582 (M+H) + (freie Base). 
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Beisniel 97 

N-[(3R)- 1 -A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(benzoylamino> 1 -benzothiophen-2-carbox- 
amid-Hydrochlorid 




5 xHCI 

40 mg (0.11 mmol) N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]octO-yl]-6-amino-l-benzothiophen- 
2-carboxamid-Dihydrochlorid werden in 2 ml DMF gelost und mit 59.6 fxl 
(0.43 mmol) Triethylamin versetzt. Es werden 30 mg (0.21 mmol) Benzoylchlorid 
10 hinzugefugt. Nach 18 h Riihren bei RT wird das Reaktionsgemisch mittels 
praparativer HPLC getrennt. Die Produktfraktion wird im Vakuum eingeengt, mit 
einem Gemisch aus Acetonitril und 1 N Salzsaure versetzt, anschliefiend erneut 
eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 32 mg (67.8% d.Th.) der 
Titelverbindung. 

15 ! H-NMR (400 MHz, Methanol^): 8 = 8.46 (s, 1H), 8.1 1 (s, 1H), 8.01-7.93 (m, 2H), 
7.89 (d, 1H), 7.49 (dd, 1H), 7.58 (d, 1H), 7.56-7.48 (m, 2H), 4.46 (m, 1H), 3.83 (m, 
1H), 3.50 (m, 1H), 3.44-3.24 (m, 4H), 2.38 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.95 
(m, lH)ppm. 

HPLC: R t = 4.6 min (Methode H) 
20 MS (ESIpos): m/z = 406 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 98 

7-[(Z)-Amino(hydroxyimino)methyl]-N-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzothiophen-2-carboxamid-Dihydrochlorid 




x2 HCI 



120 mg (0.43 mrnol) N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-cyano-l-benzo- 
thiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid, 45.0 mg (0.65 mrnol) Hydroxylamin-Hydro- 
chlorid und 119.2 mg (0.86 mrnol) Kaliumcarbonat werden in 1.5 ml eines 8:1- 
Gemisches aus Wasser und Ethanol fur 18 h auf 80°C erhitzt. Das Gemisch wird 
mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden vereinigt, ein- 
geengt, mit Acetonitril und 1 N wassriger Salzsaure (3:1) versetzt, anschlieBend 
emeut eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 58 mg (30.3% d.Th.) 
der Titelverbindung. 

'H-NMR (300 MHz, Methanol-cU): 5 = 8.34 (s, 1H), 8.23 (d, 1H), 7.73 (d, 1H), 7.65 

(dd, 1H), 4.48 (m, 1H), 3.82 (m, 1H), 3.56 (m, 1H), 3.48-3.16 (m, 4H), 2.39 (m,' 1H), 

2.30 (m, 1H), 2. 10 (m, 2H), 1 .96 (m, 1H) ppm. 

HPLC: R, = 2.8 min (Methode H) 

MS (ESIpos): m/z = 345 (M+H) + (freie Base). 
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1 . Verbindungen der Formel 



in welcher 
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R 1 fUr 1 -Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl steht, 



10 



R fur Wasserstoff oder Ci -C 6 -Alkyl steht, 



15 



R fur Wasserstoff, Halogen oder C i -C 6 -Alkyl steht, 



A fur Sauerstoff oder Schwefel steht, 



und 



20 



25 



der Ring B fur Benzo, Pyrido, Pyrimido, Pyridazo oder Pyridazino, die 
gegebenenfalls durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe Wasserstoff, 
Halogen, d-C 6 -Alkanoyl, Carbamoyl, Cyano, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Ci-C 6 -Acylamino, Ci-C 6 -Alkyl, Cj- 
C 6 -Alkoxy, Ci-C6-Alkylthio, Ci-C 6 -Alkylamino, Heteroarylcarbonyl- 
amino, Arylcarbonylamino, Ci-C 4 -Alkylsulfonylamino, Di-(C r C 4 - 
alkylsulfonyl)amino, Arylsulfonylamino, Di-(arylsulfonyl)amino, C3- 
C6-Cycloalkylcarbonylmethyl, 1 ,3-Dioxa-propan- 1 ,3-diyl, Amino- 
(hydroxyimino)methyl und Benzo substituiert sind, steht, 



und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 
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2. Verbindungen der Formel (I) nach Anspnich 1 , 
in welcher 

R 1 ffir l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl steht, 

R 2 ffir Wasserstoff oder (Ci-C 6 )-Alkyl steht, 

R 3 ffir Wasserstoff, Halogen oder (Ci-C 6 )-Alkyl steht, 

A ffir Sauerstoff oder Schwefel steht, 

und 

der Ring B ffir Benzo, Pyrido, Pyrimido, Pyridazo oder Pyridazino, die 
gegebenenfalls durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe 
Wasserstoff, Halogen, Formyl, Carbamoyl, Cyano, Trifluor- 
methyl, Trifluonnethoxy, Nitro, Amino, Formamido, Acet- 
amido, (C,-C 6 )-Alkyl, (C,-C 6 )-Alkoxy, (C,-C 6 )-Alkylthio und 
Benzo substituiert sind, steht, 



und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 
25 3 . Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , 
in welcher 

R 1 ffir l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl steht, 
R fur Wasserstoff steht, 
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R fur Wasserstoff, Chlor, Fluor oder Methyl steht, 
A fur Sauerstoff oder Schwefel steht, 

5 

und 

derRingB fur Benzo oder Pyrido, wobei Benzo oder Pyrido 
gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste ausgewahlt aus der Gruppe 

10 Wasserstoff, Halogen, Formyl, Carbamoyl, Cyano, Trifluor- 

methyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Formamido, 
Acetamido, Ci-C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, C r C 4 -Alkylthio, Ci- 
C 4 -Alkylamino, Furylcarbonylamino, Phenylcarbonylamino, 
Methylsulfonylamino, Di-(phenylsulfonyl)amino, Cyclo- 

1 5 propylcarbonylmethyl, 1 ,3-Dioxapropan-l ,3-diyl, Amino- 

(hydroxyimino)methyl und Benzo substituiert sind, steht, 

und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

20 4. Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel (I), wobei 

R 1 fur (3/?)-l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl steht, 

und R 2 , R 3 , A und der Ring B die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
25 haben. 

5. Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel (I), wobei 

R 1 fur (37?)-l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl steht, 

30 

R 2 und R 3 fur Wasserstoff stehen, 
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A fiir Schwefel steht, 
und 

der Ring B fur Benzo oder Pyrido steht, wobei Benzo und Pyrido gegebe- 
nenfalls durch 1 bis 3 Reste ausgewahlt aus der Gruppe Wasserstoff 
Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, Nitro, Amino, 
Formamido, Acetamido und C,-C 4 -Alkyl substituiert sind, 

und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 
6- Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel 




in welcher 



da), 



R' fur 1 -Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl steht, 

R 2 fur Wasserstoff oder C,-C 6 -Alkyl steht, 

R 3 fur Wasserstoff, Halogen oder C,-C 6 -Alkyl steht, 

A fur Sauerstoff oder Schwefel steht, 

und 
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Z fur Wasserstoff, Halogen, Formyl, Carbamoyl, Cyano, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Formamido, Acetamido, Ci-Ce-Alkyl, 
Ci -C 6 -Alkoxy, Ci-C6-Alkylthio, Ci -C 6 - Alkylamino, Heteroaryl- 
carbonylamino, Arylcarbonylamino, Ci-C 4 -Alkylsulfonylamino, Di- 
(arylsulfonyl)amino, C 3 -C6-Cycloalkylcarbonylmethyl oder Amino- 
(hydroxyimino)methyl steht, 

und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

7. Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel (la), 

in welcher 

15 R 1 fur 1 -Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl steht, 

R 2 fur Wasserstoff steht, 

R 3 fur Wasserstoff, Chlor, Fluor oder Methyl steht, 

20 

A fiir Sauerstoff oder Schwefel steht, 
und 

25 Z fur Wasserstoff, Halogen, Formyl, Carbamoyl, Cyano, Trifluormethyl, 

Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Formamido, Acetamido, Methyl, 
Ethyl, Methoxy, Ethoxy, C1-C4- Alkylamino, Furylcarbonylamino, 
Phenylcarbonylamino, Methylsulfonylamino, Di-(phenylsulfonyl)- 
amino, Cyclopropylcarbonylmethyl oder Amino(hydroxyimino)- 

30 methyl steht, 
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und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 
8. Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel (la), 
in welcher 

R 1 fur (3R)- 1 -Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl steht, 
R 2 flir Wasserstoff steht, 

R 3 fur Wasserstoff, Chlor, Fluor oder Methyl steht, 
A flir Sauerstoff oder Schwefel steht, 



15 und 

Z fur Wasserstoff, Halogen, Formyl, Carbamoyl, Cyano, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Formamido, Acetamido, Methyl, 
Ethyl, Methoxy, Ethoxy, C,-C 4 -Alkylamino, Furylcarbonylamino, 
20 Phenylcarbonylamino, Methylsulfonylamino, Di-(phenylsulfonyl)- 

amino, Cyclopropylcarbonylmethyl oder Amino(hydroxyimino)- 
methyl steht, 



25 



30 



und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 
1, dadurch gekennzeichnet, dass man 

Verbindungen der Formel 

R ] R 2 NH (H)> 



BNSDOCID: <WO_03055878A1 J_> 



WO 03/055878 



PCT/EP02/14288 



10 



15 



- 154- 

in welcher R 1 und R 2 die in Anspruch 1 genannte Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel 




(in), 



in welcher 



R 3 , A und der Ring B die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen haben, und 

X fur Hydroxy oder eine geeignete Abgangsgruppe steht, 

in einem inerten LSsungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart eines Konden- 
sationsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart einer Base umsetzt. 

10. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 8 zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Krankheiten. 



IT Arzneimittel ehtKaltend itlihdesrens eine der Verbindungen nach einem der 
20 Anspriiche 1 bis 8 in Zusammenmischung mit mindestens einem pharmazeu- 

tisch vertraglichen, im wesentlichen nichtgiftigen Trager oder Exzipienten. 

12. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 8 zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Verbesserung der Wahrnehmung, Konzen- 

25 trationsleistung, Lernleistung und/oder Gedachtnisleistung. 

13. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 8 zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
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14. 



15. 



Storungen der Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lemleistung und/oder 
Gedachtnisleistung. 

Arzneimittel nach Anspruch 11 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Storungen der Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lemleistung und/oder 
Gedachtnisleistung. 

Verfahren zur Bekampfung von in St6rungen der Wahrnehmung, Konzen- 
trationsleistung, Lemleistung und/oder Gedachtnisleistung Mensch oder Tier 
durch Verabreichung einer wirksamen Menge der Verbindungen aus 
Anspriichen 1 bis 8. 
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Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen. die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



Gemaft Artikei I7(2)a) wurde aus folgenden GrOnden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenberlcht erstellt: 
1. fx] Ansprtiche Nr. 

^"""^ well sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behftrde nicht verpflichtet 1st, nam lie h 

Obwohl der Anspruch 15 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschllchen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung, 



2. 



□ 



Ansprdche Nr. 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
dan eine sinnvolle internationaJe Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



□ 



3. I J Anspruche Nr, 



weil es sich dabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld li Bemerkungen bei mangeinder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 aul Blatt 1) 



Die Internationale RecherchenbehOrde hat festgestellt, daB diese internatlonale Anmeldung mehrere Erfindungen enthait 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherche ngebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
I — ' international Recherchenbericht auf alle recherchierbaren AnsprGche. 



2 | I Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeltsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
I — I 1 zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aulgefordert 



3. I I Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
• — ' Internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fOr die Gebiihren entrichtet worden sind, namlich auf die 
Anspruche Nr. 



4. [ 1 Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der intemationale Recher- 
— chenbericht beschrankt sich daher auf die In den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese 1st in folgenden Anspruchen er- 

faBt: 



Bemerkungen hinsichtllch eines Widerspruchs p [ Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

j | Die Zahlung zusatzliche r Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1998) 

BNSDOCID: <WO_03055878A1_I_> 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



lm Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 



PCT/EP 02/14288 



Datum der 
VerOflentlichung 



Mitglied(er) der 
Patentfamilie 



WO 9633186 



24-10-1996 



WO 
EP 
JP 



US 4605652 



12-08-1986 



AT 
AU 
AU 
CA 
DE 
DE 
EP 
JP 
JP 
JP 
PH 



US 5599937 



04-02-1997 AU 
AU 
CA 
EP 
JP 
JP 
WO 



EP 0512350 



11-11-1992 DE 
AU 
CA 
CS 
EP 
HU 
IE 
JP 
MX 
NO 
PL 
ZA 



WO 2002100857 



9633186 Al 
0766680 Al 
10502095 T 



88891 T 
589155 B2 
5267286 A 
1273297 Al 
3688377 Dl 
3688377 T2 
0190920 A2 
1932546 C 
6062414 B 
61183223 A 
22646 A 



674515 B2 
4098593 A 
2135487 Al 
0640082 Al 
3314933 B2 
8500575 T 
9323395 Al 



4115215 Al 
1604492 A 
2068238 Al 
9201305 A3 
0512350 A2 
61541 A2 
921488 Al 
5155886 A 
9202152 Al 
921831 A 
294457 A2 
9203351 A 



KEINE 



Datum der 
VerSffentlichunc 



24-10-1996 
09-04-1997 
24-02-1998 



15-05- 
05-10- 
07-08- 
28-08- 
09-06- 
21-10- 
13-08- 
26-05- 
17-08- 
15-08- 
28-10- 



-1993 
1989 
•1986 
•1990 
•1993 
1993 
1986 
1995 
1994 
1986 
1988 



02-01-1997 
13-12-1993 
25-11-1993 
01-03-1995 
19-08-2002 
23-01-1996 
25-11-1993 



12-11- 
12-11- 
11-11- 
18-11- 
11-11- 
28-01- 
18-11- 
22-06- 
01-11- 
11-11- 
16-11- 
27-01- 



-1992 
1992 
•1992 
1992 
1992 
1993 
1992 
1993 
1992 
1992 
1992 
1993 



JP 2002030084 



29-01-2002 KEINE 



Formblatt PCT/ISA/210 (Anhang Paten8amiii8](Juii 1992) 
BNSDOCID: <WO_03055878A 1_l_> 



(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



BERICHTIGTE FASSUNG 



(19) Weltorganisation furgeistiges Eigentum 
Tnternaiionales Btiro 




(43) Internationales Veroffentlichungsdatum (10) Internationale Veroffentlichungsnummer 

io. juii 2003 (io.07.2oo3) pcx WO 03/055878 Al 



(51) Internationale Patentklassifikation 7 : 

519/00, A61K 31/435 

(21) Internationales Aktenzeichen: 



C07D 453/02, 



PCT/EP02/ 14288 



(22) Internationales Anmeldedatum: 

16. Dezember 2002 (16.12.2002) 



(25) Einreichungssprache: 

(26) Veroffentlichungssprache: 



Deutsch 
Deutsch 



(30) Angaben zur Prioritat: 

101 64 139.7 27. Dezember 2001 (27.12.2001) 



DE 



(71) A nm elder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme 
von US): BAYER AKTIENGESELLSCHAFT [DE/DE]; 
51368 Leverkusen (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): HENDRLX, Martin 

[DE/DE]; Im Geroden 5, 51519 Odenthal (DE). BOB, 
Frank-Gerhard [DE/DE]; Auf dem Scheidt 29 f, 42115 
WuppertaJ (DE). ERB, Christina [DE/DE]; Emmastr. 
22, 40227 Dusseldorf (DE). FLEBNER, Timo [DE/DE]; 
Egenstr. 64, 42113 Wuppertal (DE). VAN KAMPEN, 
Marja [DE/DE]; Ahnenweg 2, 40219 Dusseldorf (DE). 
LUITHLE, Joachim [DE/DE]; Kaslanienallee 29 a, 
42489 Wulfrath (DE). METHFESSEL, Christoph 
[DE/DE]; Kirchhofstr. 94, 42327 Wuppertal (DE). 
WIESE, Welf, Burkhard [DE/DE]; Tiergartenstr. 2, 
51145 Koln (DE). 

(74) Gemeinsamer Vertreter: BAYER AKTIENGE- 
SELLSCHAFT; 51368 Leverkusen (DE). 

(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT, 

AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, 
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, 



GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, 
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, 
MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, 
SD, SE, SG, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, 
US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), 
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, 
TM), europaisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, 
DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, 
SE, SI, SK, TR), OAPI-Patent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, 
GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Erklarung gemaB Regel 4.17: 

— hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, ein Patent zu 
beantragen und zu erhalten (Regel 4.17 Zijfer ii) fur die 
folgenden Bestimmungsstaaten AE, AG, AL, AM, AT, AU, 
AZ, BA, BB, BG, BR BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, 
CZ, DE, DK, DM, DZ, EC. EE. ES, FI, GB, GD, GE, GH, 
GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, 
LK, LR, LS, LT, LU, LV. MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, 
MZ, NO, NZ, OM. PH, PL, PT, RO. RU, SD, SE, SG, SK, 
SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, 
ZM. ZW, ARIPO-Patent (GH, GM. KE, LS, MW, MZ, SD, 
SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), eurasisches Patent (AM, AZ, BY, 
KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), europaisches Patent (AT, BE, 
BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, 
LU, MC, NL, PT, SE, SI, SK. TR), OA PI- Patent (BF, BJ, CF, 
CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG) 

Veroffentlicht: 

— mit inter nationalem Recherchenbericht 

(48) Datum der Verdffentlichung dieser berichtigten 

Fassung: 21. August 2003 

(15) Informationen zur Berichtigung: 

siehe PCT Gazette Nr. 34/2003 vom 21. August 2003, 
Section TI 

[Fortsetzung auf der nachsten Seite] 



^ (54) Title: 2-HETEROARYLCA RBOX YLIC ACID AMIDES 
00 

£^ (54) Bezeichnung: 2-HETEROARYLCARBONSAUREAMIDE 
ID 

1/^ (57) Abstract: The invention relates to novel 2-heteroarylcarboxylic acid amides, methods for the production thereof in addition to 
the use thereof for the production of medicaments for the treatment and/or the prophylaxis of illnesses and for the improvement of 
f**) perception, concentration power, learning power and/or memory power. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft neue 2-Heteroarylcarbonsaureamide, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre 
Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten und zur Verbesserung der 
^ Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lernleistung und/oder Gedachtnisleistung. 
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